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RESUMO

Introducio: A neurotrofinas NGE BDNE NT-3 e NT-4 sdo os principais representantes da familia das
neurotrofinas no sistema nervoso central de mamiferos. Estao presentes em estagios especificos do crescimento
e sobrevivéncia neuronal como a divisdo celular, diferenciagfo e axogénese e também nos processos naturais
de morte celular neuronal. A atividade biolégica das neurotrofinas ¢ mediada pelos receptores de tropomiosina
quinase Trk. NGF ativa principalmente os receptores TrkA, BDNF e NT-4 interagem com os receptores TrkB
e NT-3 com TrkC. Todas as NTs também podem se ligar, com menor afinidade, ao receptor p75N™R. Nesta
breve revisdo serdo levantadas as principais evidéncias sobre o papel e expressio das principais neurotrofinas
no hipocampo, com énfase nas alteracoes que ocorrem em modelos animais de epilepsia. Resultados: As
neurotrofinas parecem ter um papel chave na plasticidade sindptica relacionada a epilepsia, onde elas poderiam
agir tanto como fatores promotores da epileptogénese quanto como substincias anti-epiléptogénicas endégenas.
Além disso a expressio dos genes que codificam os fatores neurotréficos e seus receptores pode ser alterada pela
atividade de crises em diversos modelos de epilepsia. Conclusao: Varios estudos tém demonstrado a relacio entre
a expressdo das neurotrofinas e as alteragdes na plasticidade dos circuitos neuronais que ocorrem apds danos
cerebrais, tais como a epilepsia. O conhecimento das alteracdes na expressao das neurotrofinas na plasticidade
neuronal pode nos auxiliar a entender como estas moléculas participam dos mecanismos epileptogénicos e
dessa forma, dar inicio ao estudo de novas terapias e ao desenvolvimento de novas drogas que auxiliem no
tratamento da epilepsia.

Unitermos: Epilepsia do lobo temporal, neurotrofinas, receptores de neurotrofinas.

ABSTRACT

Neurotrophins in temporal lobe epilepsy

Introduction: NGF, BDNF, NT-3 and NT-4 are the major neurotrophins in the mammal central nervous
system. These proteins play key roles in development of the nervous system, but they are also responsible for
important functions in the adult brain, such as trophic support of adult neurons, cell plasticity and death. The
neurotrophins activate three different members of the tropomyosin-related kinase (Trk) family of receptor
tyrosine kinases. These three receptors exhibit distinct affinities for different neurotrophins, with NGF activating
TrkA, BDNF and NT-4 activating TrkB, and N'T-3 predominantly activating TrkC. All NTs can also interact
with the receptor p75NTR, a member of the tumor necrosis factor receptor superfamily. Results: NTs have a key
role also in the neuronal plasticity related to epilepsy, and they are able to act as epileptogenic factors and anti-
epileptogenic endogenous factors. Besides that, several studies have shown that status epilepticus and chronic
seizures may alter gene and protein expression of these factors. Conclusion: Here, we briefly give a short review
of current knowledge of the roles and expression of the major neurotrophins in the hippocampus, with emphasis
to the changes that occur in animal models of epilepsy. The knowledge on how the mechanisms underlying the
multiplicity of biological functions in which the neurotrophins take part may provide us key insights into the
cellular mechanisms of neuronal function in health and disease.
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NEUROTROFINAS E SEUS RECEPTORES

As neurotrofinas estdo presentes em estagios especificos
do crescimento e sobrevivéncia neuronal como a divisio
celular, diferenciacio e axogénese e também em processos
de morte celular neuronal.

No sistema nervoso central de mamiferos, os principais
representantes da familia das neurotrofinas (NTs) sdo: o
NGF (fator de crescimento de nervo, do inglés nerve growth
factor), o BDNF (fator neurotréfico derivado de cérebro, do
inglés brain-derived neurothophic factor), e as neurotrofinas
NT-3 e NT-4% Todos eles sio sintetizados na forma de
moléculas precursoras e sdo processadas no interior das
células por furinas ou pré-hormodnio convertases, ou
extracelularmente por plasminas ou metaloproteases da
matriz, dando origem as formas maduras das neurotro-
finas®. Nesta revisdo, daremos énfase as formas maduras,
que existem na forma de homodimeros e se ligam a
receptores especificos tirosina-quinase (Trk), provocando
sua dimerizagio e ativagio. Existem trés tipos de receptores
Trk: TrkA, cujo ligante é NGF; TrkB, cujos ligantes sdo
BDNF e NT-4; e TrkC, ao qual se liga NT-3* Todas as
NTs também podem se ligar, com menor afinidade que a
ligaco aos receptores Trk, ao receptor p75NTR, membro da
familia do fator de necrose tumoral. Usualmente, a ligacio
de neurotrofinas maduras ao receptor p75NTR desencadeia
cascatas de sobrevivéncia neuronal, enquanto que a ligagio
de pr6-NTs a ele ativa cascatas apoptdticas’.

As neurotrofinas apresentam expressoes diferenciadas
ao longo do desenvolvimento do sistema nervoso central.
Durante o desenvolvimento do sistema nervoso, os niveis
de NT3 sao maiores nas fases iniciais e diminuem ao longo
do desenvolvimento. O contrério ocorre com BDNF e
NGE cuja expressido aumenta durante o desenvolvimento.
Como pode ser visto na Figura 1 (A), estas trés moléculas
apresentam expressio que ¢ desenvolvimento-regulada, e
todas sdo expressas no hipocampo adulto®.

NEUROTROFINAS NA EPILEPSIA DO
LOBO TEMPORAL E EM MODELOS
ANIMALIS DE EPILEPSIA
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A epilepsia do lobo temporal (ELT) é a forma mais
comum de epilepsia focal em adultos, sendo responsével
por 40% dos casos de epilepsia nesta populacdo '*. A ELT
pode ser subdividida em mesial e neocortical ou lateral, de
acordo com a origem e semiologia das crises®.

A epilepsia do lobo temporal mesial (ELTM) corres-
ponde a aproximadamente 60% dos casos de ELT'®, A im-
portancia clinica da ELTM decorre de sua alta prevaléncia
e elevada proporcdo de pacientes com crises epilépticas
refratdrias ao tratamento medicamentoso!™!8. A esclerose
hipocampal (EH) ¢é a etiologia encontrada em 50-70% dos
pacientes com ELTM refratdria ao tratamento clinico!%.
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Figura 1. Alteracoes associadas ao tempo nos niveis de expressao
hipocampal das NTs (BDNE, NT-3 e NGF) em ratos normais
e epilépticos: do padrio de expressio em diferentes fases do
desenvolvimento hipocampal normal (A); da expressdo de NTs
nas fases aguda, latente e cronica no modelo de 4cido cafnico (B);
e da expressio de NTs nas fases aguda, latente e cronica no modelo
de pilocarpina (C). Em todas as figuras os valores de expressdo
das NTs foram representados por uma escala arbitraria, onde:
0 = ausente, 1 = expressdo muito baixa, 2 = expressdo baixa,
3 = expressdo média, 4 = expressdo alta, e 5 = expressio muito alta.
Cada grafico foi construido com base nos estudos de: Maisonpierre
e colaboradores® (A); Katoh-Semba e colaboradores’ e Shetty e
colaboradores® (B); e Poulsen e colaboradores?, Schmidt-Kastner e
Olson'®, Mudd e colaboradores!!, Marcinkiewicz e colaboradores!?,
e French e colaboradores® (C).



Neurotrofinas na Epilepsia do Lobo Temporal

Diferentes tipos de modelos animais de epilepsia
podem ser produzidos a partir da aplicagio sistémica ou
localizada de substincias quimicas como o 4cido cafnico
e pilocarpina, ou por estimulagdo elétrica artificial de
determinadas regides do cérebro, como os modelos de
abrasamento ou eletro-estimulacio (do inglés kindling).
Nestes modelos ocorre um estado de atividade epiléptica
continua denominado Status Epilepticus (SE), seguido por
um periodo latente livre de crises epilépticas. Apés este
periodo, iniciam-se crises espontineas recorrentes’!.

Os modelos de SE mimetizam a condi¢do humana, na
qual um individuo normal apés sofrer um episédio de SE
torna-se epiléptico, desenvolvendo crises recorrentes. Assim,
ratos que sobrevivem a um episddio de SE e passam a ter

Tabela 1. Expressdo de neurotrofinas em epilepsia.

crises convulsivas espontaneas e recorrentes podem ser um
modelo til de epilepsia do lobo temporal (ELT) humana??.

As neurotrofinas (NTs) parecem ter um papel chave na
plasticidade sindptica relacionada a epilepsia, onde podem
agir tanto como fatores promotores da epileptogénese
quanto como substancias antiepileptogénicas endégenas?’.
A atividade de crise causa alteragdes na expressido de
fatores de crescimento que perduram da fase aguda a fase
cronica da epileptogénese?t, e também altera a expressio
de receptores de NTs’.

Virios estudos tém demonstrado a relagio entre a
expressdo das neurotrofinas e as alteracdes na plasticidade
dos circuitos neuronais que ocorrem apds danos cerebrais,
tais como a epilepsia (Tabela 1).

Autores

Molécula Investigada

Resultados

Merlio et al. (1993)* TrkB

Kokaia et al. (1996)%*

Elmer et al. (1997)*

Garcia et al. (1997)* BDNF e NT3
Roux et al. (1999)* p75NTR
Binder et al. (1999)% TrkB
Binder et al. (1999)% Trk
Vezzani et al. (1999)3! BDNF

Xu et al. (2002)%

Léhteinen et al. (2003)%

Shetty et al. (2003)8

Xu et al. (2004)* BDNF e Trk
Dinocourt et al. (2006)33 TrkB
Ullal et al. (2007)% NT3 e BDNF

NGF, NT3, BDNF, TrkB e TrkC

BDNEF, TrkB e NT3

NT3, TrkA e TrkC

BDNF e TrkB

BDNEF, NT3 e NGF

Aumento transitorio do RNAm dos receptores TrkB no
giro denteado apds isquemia, hipoglicemia e crises por
abrasamento.

Aumento na expressao das neurotrofinas BDNF, NGF,
NT3, TrkB e TrkC no giro denteado.

Camundongos heterozigotos para o gene do NT3
apresentam crises por abrasamento mais amenas ¢
um aumento na expressao do RNAm do BDNF e
TrkB induzido por crise nas células granulares do giro
denteado.

Aumento do RNAm de BDNF e diminui¢do do RNAm
de NT3 apos crise induzida por acido cainico.

A expressdo dos receptores p75N™R aumenta apos crises.

A infusdo de TrkB (mas nao de TrkA ou TrkC) inibiu o
desenvolvimento de crises por abrasamento.

Crises induzem aumento na imunoreatividade das formas
forforiladas de Trk.

As crises aumentam a imunoreatividade de BDNF desde
o corpos celulares até as fibras neuronais de uma maneira
tempo e regido dependente.

Infusao continua de NT-3 induz neobrotamento em

ratos nao abrasados e inibe o neobrotamento em ratos
abrasados, além de retardar o inicio das crises e diminuir
a expressao de TrkA e TrkC no hipocampo.

Nao houve mudancas na epileptogénese nem na
severidade da epilepsia em camundongos modificados
para excessiva expressdo de TrkB e aumento da
sinaliza¢do por BDNF.

Em modelo de acido cainico, os niveis hipocampais
de BDNF e NGF foram maiores logo apds as crises,
enquanto que os nives de NT3 estavam maiores alguns
dias ap0s as crises.

Infusao continua de BDNF diminuiu os niveis de
receptores Trk fosforilados.

Aumento dos niveis de BDNF e TrkB de 24-48 horas
apos transecgdo das colaterais de Schaffer.

Crises por abrasamento aumentam os niveis de BDNF no
hipocampo ¢ a administragdo de NT3 diminui os niveis
de BDNF em hipocampos abrasados eletricamente e
controles.
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A primeira neurotrofina foi descoberta na década de
1950: o fator de crescimento do nervo ou NGF*738 molécula
que em 1986 rendeu o Prémio Nobel a dois dos principais
investigadores, Rita Levi-Montalcini e Stanley Cohen. O
NGF j4 foi apontado como a molécula do amor apaixonado,
sendo uma das principais razdes bioquimicas da paixio
desenfreada, normalmente com dura¢io méxima de um
ano”. Além do seu papel na interacio social entre os seres
humanos e no desenvolvimento de cones de crescimento,
como j4 citados, 0 NGF também pode participar ativamente
da epileptogénese. O bloqueio de sua agio bioldgica em
modelo animal de abrasamento retarda o desenvolvimento
de crises e inibe o brotamento axonal aberrante das
fibras musgosas*. No mesmo modelo, a administracdo
intraventricular de NGF acelera o aparecimento das crises
e aumenta o brotamento?!.

O fator neurotréfico derivado do cérebro (BDNF) é
amplamente distribuido no cérebro de roedores adultos,
apresentando niveis mais altos em estruturas associadas
com a epilepsia e a plasticidade sindptica, como a formagio
hipocampal. Estudos da agio enddgena® e exdgena®’ do
BDNF sugerem um papel protetor para esta substancia. O
aumento da sintese de BDNF desencadeada por insultos em
certas populacdes neuronais também parece ser uma resposta
protetora, neutralizando a morte neuronal*. O fator de
crescimento BDNF também ¢ tido como molécula-chave
no processo epileptogénico, j4 que participa diretamente
da formagio normal e aberrante das fibras musgosas e é
normalmente encontrado com expressio elevada em
modelos animais de epilepsia e em humanos®.

De fato, Reibel e colaboradores*® sugeriram que a
expressio hipocampal de BDNF induzida por crises pode
constituir um mecanismo regulatério endégeno capaz de
reprimir a epileptogénese hipocampal. Esta repressao da
epileptogénese pode ocorrer devido a uma inibi¢do na
afinidade do BDNF com seu receptor TrkB, culminando
em uma diminuigio da responsividade ao BDNF3*.

Ao contrario do que ocorre apds a administragio de
NGF e NT3, a administragio de BDNF néo tem efeito
no brotamento das fibras musgosas em ratos abrasados ou
em controles. Estes resultados sugerem que os efeitos do
BDNF na epileptogénese nio sdao modulados por sua acéo
no brotamento, mas por seus efeitos na excitabilidade, ja
que o BDNF exégeno pode facilitar a indugio de crises
quando aplicado agudamente’*.

NT-3 atua de forma semelhante a glicina sobre
receptores NMDA, provocando sua rdpida abertura
e influxo de célcio?. Esta neurotrofina também estd
intimamente relacionada ao mecanismo de brotamento de
colaterais axonais durante o processo de epileptogénese.
A infus@o continua de NT-3 no ventriculo lateral retarda
o desenvolvimento de crises e diminui o brotamento em
modelo de cainato’?, enquanto seu aumento em pequena
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escala ¢ indutor de crises e se correlaciona com o periodo
de génese das fibras musgosas aberrantes®. Crises induzidas
por 4cido cainico ou pilocarpina causam diminuicio nos
niveis de NT3 nas fases aguda e latente, retomando os
niveis basais na fase cronica (Figura 1, Be C).

A sinalizacio intra e intercelular tem um papel
critico no desenvolvimento do sistema nervoso central,
no qual a efetividade dos circuitos formados depende das
células passarem por estdgios apropriados de migracio,
diferenciacio, integragio e conectividade*. Na epilepsia,
que implica em reconstrugdo de diversos circuitos
complexos do sistema nervoso central, as sinalizagdes
que comandam a formagio de um sistema integro sfo
em grande parte re-evocadas. Por exemplo, neurdnios
piramidais corticais em degeneracéo levam células vizinhas
a um aumento de expressio de RNAm de BDNF, NT-3
e NT-4/5%; elementos do citoesqueleto (microfilamentos
de actina, microtibulos e neurofilamentos) podem ser
regulados por neurotrofinas®®; aplicagio de NT-3 e BDNF
em cultura de neurdnios hipocampais provoca aumento
do calcio intracelular e rapidamente aumenta a atividade
sindptica’!, sendo esta regulacio relacionada a canais de
célcio voltagem-dependentes do tipo Q e L, funcionando
também de forma autécrina®.

A ativagio de receptores muscarinicos e nicotinicos
no hipocampo causa alteragdes em todas neurotrofinas,
como mostrado na Figura 1C e no estudo de French
e colaboradores!®, no qual verificaram o aumento de
RNAm de NGF e BDNF ap6s administragio de carbacol
e pilocarpina e diminuigio do RNAm de NT3. Resultados
semelhantes foram obtidos em outros estudos utilizando
o modelo de pilocarpina'"'2. As alteracdes nos niveis de
expressio das neurotrofinas que ocorrem in vivo parecem
também acontecer in witro, como visto por Poulsen e
colaboradores’ em experimentos de cultura de fatias
hipocampais de rato expostas a pilocarpina por seis horas
durante duas semanas.

Na epilepsia do lobo temporal humana sabe-se que o
aumento de expressio de RNAm de neurotrofinas pelas
células granulares correlaciona-se tanto com a densidade
neuronal (inversamente proporcional a expressdo de BDNF)
quanto com a quantidade de brotamento (diretamente
proporcional a expressio de BDNF e NT-3).

Sobre o fator de crescimento NT-4, sabe-se que o status
epilepticus ndo induz nenhuma alteracio na expressio de
seu RNAm em modelo de litio-pilocarpinall, e que nio
participa da epileptogénese em modelo de abrasamento®*.

CONCLUSAO

Quase seis décadas ap6s a identificacio da primeira
neurotrofina, muito ja foi descoberto sobre o papel destas
proteinas e de seus receptores em praticamente todas
as areas da neurociéncia. O sistema das neurotrofinas é
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capaz de regular processos celulares vitais como a liberagdo
de neurotransmissores, diferenciagio e sobrevivéncia
neuronal. A intrincada cascata molecular da qual as NTs
sdo elementos-chave é passivel de modulacio, e resultados
de melhora cognitiva em doenga de Alzheimer j4 foram
obtidos em modelo animal apés modulagio da expressdo
de NGF*. A compreensio dos mecanismos que regulam a
expressio de NTs em outros processos degenerativos e nas
epilepsias é de fundamental importincia, e pode nos levar
a abordagens terapéuticas efetivas e inovadoras também
nestas doengas.
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