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Resumo: A doenga de Huntington (DH) ¢ uma doenga neurodegenerativa genética causada por uma repeti¢ao do
trinucleotideo CAG no gene codificador da proteina huntingtina. Entre os sintomas destacam-se déficits motores,
depressdo e déficits cognitivos. Pesquisas pré-clinicas e clinicas buscam compreender os mecanismos
patologicos associados aos fatores genéticos para poder propor estratégias terap€uticas para o controle da DH. O
estriado € a regido cerebral mais estudada na DH. No entanto, sabe-se que o hipocampo também esta envolvido
nesta doenga. Portanto, este trabalho teve como objetivo fazer uma revisdo de literatura sobre pesquisas que
estudaram a relacéo entre a DH e o hipocampo.
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Abstract: Huntington's disease (HD) is a genetic neurodegenerative disease caused by a CAG trinucleotide
repeats in the gene encoding the huntingtin protein. Symptoms include motor deficits, depression, and cognitive
deficits. Pre-clinical and clinical research seeks to understand the pathological mechanisms associated with
genetic factors to propose therapeutic strategies for HD control. The striatum is the brain region most studied in
HD. However, it is known that the hippocampus is also involved in this disease. Therefore, this study aimed to
review the literature on research that studied the relationship between HD and the hippocampus.
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Resumen: La enfermedad de Huntington (HD) es una enfermedad neurodegenerativa genética causada por una
repeticion del trinucledtido CAG en el gen que codifica la proteina huntingtina. Los sintomas incluyen déficits
motores, depresion y déficits cognitivos. La investigacion preclinica y clinica busca comprender los mecanismos
patolégicos asociados con los factores genéticos para proponer estrategias terapéuticas para el control de la EH.
El cuerpo estriado es la region del cerebro mas estudiada en HD. Sin embargo, se sabe que el hipocampo
también esta involucrado en esta enfermedad. Por lo tanto, este estudio tuvo como objetivo revisar la literatura
sobre la investigacion que estudio la relacion entre la EH y el hipocampo.

Palabras clave: Enfermedad de Huntington. Hipocampo. Neurogenesis. Neuroplasticidad.
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Introducio

Em 1842, Charles Waters descreveu os primeiros relatos conhecidos sobre a ainda néo
nomeada doenca de Huntington (DH), mencionando as alteragdes musculares que se
agravavam ao longo do tempo e culminavam em deméncia (Waters, 1842). Entretanto, apenas
em 1872 o médico norte-americano George Huntington, em sua publicacdo intitulada “One
chorea”, descreveu doenca com maior precisdo clinica, discorrendo sobre o carater
hereditario, o curso progressivo, o declinio mental e os movimentos involuntarios, dangantes,
classificados como “coreia” e que seriam os marcadores clinicos desta doenca que
posteriormente recebeu seu sobrenome (Bates, 2005).

O termo “chorea”, etimologicamente oriundo do grego, quer dizer “danga”, e
representa com seus movimentos involuntarios arritmicos uma caracteristica marcante da DH
(Vale, 2015). Estes movimentos, bem como a perda de coordenacdo motora, tremores,
lentiddo, distonia e hipercinesia, sdo alguns dos sintomas presentes na DH. Além deles,
condig¢des psicoldgicas e psiquiatricas também ocorrem na grande maioria dos casos, sendo a
depressdo, apatia, ansiedade e irritabilidade manifestacdes comuns em pacientes com a DH
(Van Duijn, et al., 2014). O declinio cognitivo observado nos pacientes revela-se na alteracao
da memoria de trabalho, dificuldades em mudancas de estratégias, falta de iniciativa,
organizagdo e planejamento (Paulsen, et al., 2008).

As causas da DH estéo relacionadas a uma expressdao mutante do gene codificador da
proteina huntingtina que leva a uma expansdo da repeticdo da sequéncia CAG (citosina,
adenina e guanina) no terminal amino dessa proteina (Guo, 2018). Sabe-se que a huntingtina
esta relacionada ao transporte vesicular, autofagia e fungdes sinapticas, entretanto, a
desregulacdo na expressdo de poliglutaminas acaba alterando suas propriedades e
funcionalidades (Saudou, 2016).

Muito da pesquisa em Huntington tem focado na degeneragdo estriatal que esta
relacionada ao componente motor da DH. Enquanto outras regides cerebrais tém recebido
menos atengdo, no entanto, pacientes com a DH apresentam perda celular em regides ndo
estriatais, incluindo o hipocampo (Rosas et al., 2003; Spargo et al., 1993; Vonsatell &
DiFiglia, 1998). O hipocampo esta localizado no lobo temporal e faz parte do sistema limbico,

o qual exerce papel importante na regulagdo de respostas emocionais. Esta relacionado a
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memoria declarativa (longa duragdo), a localizagdo e aprendizagem espacial (Yassa, 2011), e

esta envolvido na plasticidade sinaptica e na neurogénese adulta (Bettio, et al., 2020).

A neuroplasticidade ¢ a capacidade de modificacdo e adaptagdo do sistema nervoso e
pode ocorrer através do nascimento de novos neurénios (neurogénese adulta), remodelamento
das sinapses (Chakraborty et al 2007) e alteragdes funcionais nas células neuronais (Gage et
al., 2004). O giro denteado (GD) hipocampal é uma das duas regides conhecidas do encéfalo
em que ocorre a neurogénese adulta, ou seja, o continuo nascimento de novos neurénios
durante toda a vida. Este processo pode ser influenciado negativamente por diversos fatores
como envelhecimento (Apple et al.,, 2017), estresse (Schoenfeld et al., 2017; Vasic &
Schmidt, 2017) e inflamagéo (Chesnokova et al., 2016; Vasic & Schmidt, 2017).

Estudos pré-clinicos tém relatado alteragdes na plasticidade hipocampal em diferentes
modelos da DH (Nithianantharajah et al., 2008; Zuccato et al., 2010) e essas alteragdes sdo
acompanhadas por comprometimento na performance cognitiva (Hickey et al., 2002) e no
desenvolvimento do fendtipo depressivo. Uma redugdo na neurogénese hipocampal esta
presente muito antes do aparecimento dos sintomas motores em diferentes modelos
transgénicos da DH (Lazic et al., 2004; Simpson et al., 2011). Esta redugdo parece ter um
impacto funcional uma vez que a recupera¢do dos déficits neurogénicos com inibidores
seletivos da recaptagdo de serotonina como a fluoxetina (Grote et al., 2005) e sertralina (Peng
et al., 2008) melhora o fenotipo caracteristico de varios modelos transgénicos das linhagens
R6/1 (Grote et al., 2005), R6/2 (Peng et al., 2008), e N171-82Q (Duan et al., 2008) da DH.

Ainda, existem outras evidéncias de alteracdes estruturais relacionadas ao hipocampo
na DH, com redugdes tanto na neurogénese quanto na dendritogénese (Gil et al., 2005; Lazic
et al., 2006; Kohl et al., 2007; Fedele et al., 2011; Ovoen et al., 2012) e niveis reduzidos da
proteina PSD95 (do inglés postsynaptic density protein 95), que participa no processo de
sinaptogénese (Murphy et al., 2000; Nithianantharajah et al., 2008; Zuccato et al., 2010).
Além disso, existem evidéncias de alteragdes hipocampais funcionais, como déficits na
potenciacdo de longa duragdo (LTP, do inglés long-term potentiation) (Murphy et al., 2000).

Esta revisdo de literatura investigou o papel do hipocampo na DH, concentrando-se

nos aspectos bioquimicos e morfologicos.
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Materiais e métodos

Este estudo é uma revisdo integrativa com busca sistematica na literatura sobre as
alteracdes na neuroplasticidade hipocampal relacionadas a DH. Duas revisoras trabalharam de
forma independente na conduc¢do do trabalho. O relato da presente revisdo esta em
consonancia com a recomendacdo da Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and

Meta-Analyses (PRISMA) (Galvao et al., 2015).

Busca nas bases de dados

As estratégias de busca foram desenvolvidas individualmente para duas bases de
dados: PubMed e Science Direct. Para a elaboracdo da estratégia de busca em cada base de
dados (Apéndice 1), foram utilizados os descritores Medical Subject Headings (MeSH). O
primeiro componente de pesquisa foi composto por termos relacionados a DH; o segundo
componente de pesquisa incluiu o tipo de estudo de interesse para esta revisdo,
neuroplasticidade hipocampal. Todos os itens em nossa estratégia de pesquisa estdo escritos
em lingua inglesa e conectados pelos operadores booleanos OR/AND para garantir que todos
os documentos relevantes fossem recuperados. As pesquisas foram realizadas no dia 19 de
abril de 2020. As referéncias foram gerenciadas e os itens duplicados removidos usando o

software End-Note X7® (Thomson Reuters, Filadélfia, EUA).

Selecdo dos Estudos

A selegdo das pesquisas de interesse ocorreu em duas fases. Fase 1: os estudos
identificados foram submetidos a um processo de triagem por meio da leitura dos titulos e
resumos. Fase 2: os registros elegidos foram submetidos aos critérios de inclusdo e exclusdo,
procedendo-se a leitura e a andlise criteriosa do texto completo.

Foram incluidos nesta revisdo, (i) materiais apenas em lingua inglesa, (ii) apenas
estudos primarios, (iii) artigos que analisaram a neuroplasticidade hipocampal na DH a nivel
morfoldgico e bioquimico, (iv) manuscritos completos disponiveis eletronicamente.

Foram eliminados (i) registros em idiomas diferentes do inglés, (ii) artigos de meta-
analise, revisdo sistematica, revisdo de literatura, trabalhos de conclusdo de curso,

dissertacdes, teses e resumos de anais de congressos, (iii) pesquisas que avaliaram apenas
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comportamento, (iv) estudos que focaram em outras doengas neurodegenerativas, (V)

trabalhos que avaliaram hipocampo na DH mas ndo focaram em morfologia ou bioquimica.

Extracdo dos Dados

As informacdes extraidas dos artigos para essa analise foram: autores e ano de
publicacdo; modelo animal utilizado, estdgios da doenca dos modelos animais utilizados;
analises realizadas; testes comportamentais; intervencdes farmacoldgicas e principais achados
da pesquisa. As informagdes extraidas de cada estudo individual foram agrupadas em quadros

e discutidas de maneira descritiva.

Resultados
Busca na literatura

A estratégia da pesquisa recuperou 183 registros, dos quais 09 estavam duplicados.
Apos triagem do titulo e resumo, selecionaram-se 19 artigos para leitura de texto completo.
Destes, 15 estudos atenderam aos critérios de elegibilidade e foram selecionados para

extragdo dos dados. Os detalhes do processo de selegdo estdo ilustrados na Figura 1.

Figura 1 — Fluxograma das fases de identificagdo, triagem e sele¢do dos artigos.
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Fonte: Autoria propria
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Modelos animais para estudar a doen¢a de Huntington

Dos 15 artigos selecionados, 11 utilizaram o camundongo R6/1 que possui
aproximadamente 116 repeticoes CAG e inicio dos sintomas motores por volta das 18
semanas de vida (Mangiarini et al., 1996; Hodges et al., 2008). Trés artigos utilizaram o
modelo R6/2 que possui aproximadamente 150 repeticdes CAG e inicio dos sintomas motores
por volta das 6 semanas de vida (Mangiarini et al., 1996; Carter et al., 1999). Um artigo
utilizou o modelo YACI128, um camundongo com aproximadamente 120 repetices CAG ¢
inicio dos sintomas motores por volta dos 6 meses de vida (Slow et al., 2003; Pouladi et al.,
2009). Um artigo usou o modelo N171-82Q, um camundongo com 82 repeticdes CAG e
inicio dos sintomas motores por volta dos 3 meses de vida (Shilling et al., 1999; 2004).
Quatro artigos usaram o modelo HdhQI111, um camundongo com aproximadamente 109
repeti¢des e inicio dos sintomas motores por volta dos 24 meses de vida (Wheeler et al.,
1999; 2002). Um artigo usou o modelo HdhQ140, modelo com 14 repetigdes CAG e inicio
dos sintomas motores por volta de 4 meses de idade (Menalled et al., 2003; Hickey et al.,
2008).

O quadro 1 apresenta as referéncias que utilizaram cada modelo animal, bem como as
principais caracteristicas dos modelos encontrados nesta revisdo, destacando que alguns

estudos utilizaram mais de um tipo de modelo animal.

Rev. Bras. de Iniciacdo Cientifica (RBIC), Itapetininga, v.8, €021039, p. 1-26, 2021.

Pégina7




de miciacao cientifice

ISSN: 2359-232X

Quadro 1. Referéncias e principais caracteristicas dos modelos animais de DH encontrados nesta revisao

N Linhagens animais N° de Inicio dos Beferencms
Referéncias Mo'delo Caracter.lstlca usadas como repeticoes sintomas Tem.po vmcula.das a0
Animal Genética devida  desenvolvimento do
Background CAG motores .
Nithianantharajah et al.,
2008; Giralt et al., 2009;
Zhang et al., 2013; Expressa
Saavedra et al., 2013; Mo fra lj'nento
et al., 2014; Anglada et R6/1 (exfn 1) do C57BL/6xCBA ou 116 18 semanas 32-40  Mangiarini et al., 1996
al., 2015; Tyebji et al., enc HTT C57BL/6 semanas Hodges et al., 2008
2015; Dallérac et al., gh
2016; Giralt et al., 2017; umano
Cabezas-Llobet et al.,
2018; Zhang et al., 2018
Expressa
Murphy et al., 2000; Gil fragmento o
et al., 2005; Saavedra et R6/2 (exon 1) do C57BL/6xCBA ~150 06 semanas 1013 Mangiarini etal, 1996
semanas Carter et al., 1999
al., 2013 gene HTT
humano
Expressa
Potter et al., 2010 Ni71-82q  fragmentodo C57BL/6xC3H/He 82 3 meses 16-22 — Shilling et al., 1999 ¢
gene HTT semanas 2004
humano
Expr§ssa o Normal
Simpsonetal, 2011 YACI28 ff,’?a]péf';’,fﬁ FVBN 120 4-6 meses da_ Pih‘i;gf‘efglzgggg
HTT humano especie
Saavedra et al., 2013; Inser¢do do Normal
Tyebji et al., 2015; exon 1 do gene . ‘Wheeler et al., 1999 e
Cal})lezis—Llobet etal., HdhQ1 11 HTT quimegrico Misto 1295v, CD1 109 24 meses da . 2002
2018; Zhang et al., 2018 murino/humano especie
Insergdo do Normal
exon 1 do gene Misto 129Sv, Menalled et al., 2003
Zhang el al., 2018 HAhQI40  Hrr quimérico C57B176 140 4 meses da Hickey et al., 2008
murino/humano especie

Fonte: adaptado de Crook & Housman, 2011.

Andlise Comportamental em modelos animais da doenga de Huntington

Dentre as avaliagdes comportamentais encontradas nos estudos analisados, de
interesse para esta revisao estdo os testes que avaliam pardmetros dependentes do hipocampo,
tanto a nivel cognitivo quanto emocional.

Déficits de aprendizado e memoria foram detectados no modelo R6/1 em animais
avaliados na fase pré-sintomatica e sintomatica motora da DH (Nithianantharajah et al, 2008;
Giralt et al., 2009; Saavedra et al, 2013, Zhang et al., 2013; Mo et al., 2014; Anglada et al.,
2015; Tyebji et al, 2015; Giralt et al., 2017; Cabezas-Llobet et al., 2018; Zhang et al, 2018).
Além disso, foram encontrados déficits de aprendizagem espacial em camundongos N171-
82Q no estagio sintomdatico da doenca (Potter et al, 2010), déficits cognitivos no modelo R6/2
em idade sintomatica (Murphy et al., 2000) e aumento nos comportamentos tipo-ansioso ¢

tipo-depressivo em idade pré-sintomatica no modelo HdhQ140 (Zhang et al, 2018).
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As caracteristicas de cada estudo e os principais achados referentes as analises de

comportamento sdo apresentados no Quadro 2.

Avaliagdo da neuroplasticidade hipocampal na doenca de Huntington

Alteragdes na neurogénese hipocampal foram demonstradas em diversos modelos
animais da DH. Gil e colaboradores (2005) encontraram menor proliferacdo celular e
neurogénese hipocampal e essas redugdes foram observadas ja nos estagios iniciais da doenga,
em camundongos R6/2, e se agravaram ao longo do tempo. Potter e colaboradores (2010)
também observaram reducdo na neurogénese, reducdo no volume da camada de células
granulares e redu¢do na complexidade dendritica de neurbnios imaturos no modelo
sintomatico N171-82Q. Ainda, Simpson e colaboradores (2011), usando o modelo YAC128
da DH, encontraram redu¢@o no nimero de neurénios imaturos no GD em animais jovens e
pré-sintomaticos, redugdo no nimero de novos neurdnios maduros no GD ao longo da vida,
menor proliferacdo e diferenciacdo celular aos 18 meses ¢ menor neurogénese hipocampal.
Além disso, Mo e colaboradores (2014) encontraram menor proliferagdo celular e redugéo nos
niveis de BDNF em camundongos R6/1 que receberam corticosterona (CORT) oralmente.

A plasticidade sinaptica, que ¢ a capacidade de sinapses se fortalecerem ou
enfraquecerem ao longo do tempo, em resposta a aumentos ou diminui¢des em sua atividade,
também esta comprometida na DH. Murphy e colaboradores (2000) utilizaram o modelo
animal R6/2 em estagio sintomatico da doenca, e observaram que ha uma redugdo na
plasticidade sinaptica do hipocampo, onde as sinapses dos animais transgénicos mostram
reducdo na LTP e exibem depressdo sindptica dependente de atividade (despotenciagdo) do
campo de potencial pos-sinaptico excitatorio (EPSP). Esses prejuizos na regido CAl surgem
mais cedo em relagdo ao GD. Giralt e colaboradores (2009) cruzaram o modelo animal de DH
R6/1 com um modelo transgénico que expressa niveis reduzidos do fator neurotréfico
derivado do encéfalo (BDNF), com intuito de observar os possiveis prejuizos relacionados
aos déficits de BDNF na DH em animais pré-sintomaticos e sintomaticos. Tanto no modelo
R6/1 tipico quanto R6/1 com BDNF reduzido foram observadas redugdes na LTP,
concomitante com redugdo na atividade da fosfolipase C e nos niveis de fosfolipase Cy

(PLCy) fosforilada.
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Tyebji e colaboradores (2015), usando o modelo R6/1 no estagio pré-sintomatico da

DH, analisaram o envolvimento da atividade da PKA na LTP. Os resultados mostraram que
os camundongos R6/1 apresentaram reducdao da LTP in vivo, quando induzidos por estimulos
de alta frequéncia (HFS) na via colateral de Schaffer. Por outro lado, a transmissdo sinaptica
basal foi semelhante em todos os grupos analisados. A partir disso, concluem que a atividade
da PKA nio esta envolvida na regula¢do da transmissdo sinaptica do hipocampo nos animais
R6/1 em condigOes basais. Dallérac e colaboradores (2016) observaram aumento na indugdo
de depressdo de longa duracdo (LTD) no modelo pré-sintomatico e sintomatico do animal
R6/1. Giralt e colaboradores (2017) observaram redugdo de LTP no modelo R6/1 na fase
sintomatica, ¢ Zhang e colaboradores (2018) encontraram reducdo de LTP tanto no modelo
R6/1 quanto em HdhQ111 em idade assintomatica.

Substancias endogenas importantes para a formagdo hipocampal adequada também
foram avaliadas em alguns modelos de DH, como as neurotrofinas, que sdo proteinas
envolvidas na sobrevivéncia, desenvolvimento e fung¢do neuronal, por exemplo o BDNF.
Também algumas proteinas relacionadas a formacdo e remodelamento das sinapses, como a
PSD95 ¢ a sinaptofisina. Dentre as pesquisas analisadas observou-se redugdo nos niveis de
PSD 95 no modelo R6/1 em estagio pré-sintomatico e sintomatico (Nithianantharajah et al.,
2008; Anglada et al., 2015; Giralt et al., 2017; Cabezas-Llobet et al, 2018), reduc@o nos niveis
e na expressdo de BDNF no modelo R6/1 em idade pré-sintomatica e sintomatica (Giralt et
al., 2009; Mo et al., 2014; Anglada et al., 2015; Tyebji et al., 2015; Cabezas-Llobet et al,
2018) e reducdo nos niveis do fator de crescimento do nervo (NGF) no modelo R6/1 em
estagio sintomatico (Zhang et al., 2013). Além disso, Zhang e colaboradores (2018)
encontraram reducdo nos niveis de BDNF tanto no modelo R6/1 quanto no modelo HdhQ111
na fase pré-sintomatica.

Os niveis e a expressdo de receptores e transportadores também estdo envolvidos no
funcionamento normal e em prejuizos relacionados a DH e hipocampo. Nithianantharajah e
colaboradores (2008) relataram redug@o nos niveis de GIluR1 (subtipo de receptor AMPA de
glutamato) no modelo R6/1 em estidgio pré-sintomatico. Giralt ¢ colaboradores (2009)
observaram diminui¢do na expressdo de diferentes subtipos de receptores de glutamato (NR1,
NR2A e GluR1), nas fases sintomaticas e assintomaticas da DH, no modelo R6/1 com niveis

de BDNF reduzidos. Angdala e colaboradores (2015) encontraram redug@o nos niveis de
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VGIuT1 (transportador vesicular de glutamato subtipo 1) no estagio pré-sintomatico do
modelo R6/1. Tyebji e colaboradores (2015) observaram aumento na densidade e eficiéncia
funcional de D1R (receptor de dopamina subtipo 1) e A2AR (receptor de adenosina subtipo
A2), no modelo R6/1 pré-sintomatico.

Dallérac e colaboradores (2016), usando o modelo R6/1, observaram aumento nos
niveis de receptores de dopamina subtipo D1 na fase pré-sintomatica, e subtipo D2 em ambas
as fases pré-sintomatica e sintomatica. Giralt e colaboradores (2017) observaram, no modelo
R6/1 pré-sintomatico da DH, redugéo na fosforilacdo de GluN2A e GluN2B (subunidades de
receptores de glutamato do tipo NMDA) e redugdo nos niveis de GluN2A. Cabezas-Llobet e
colaboradores (2018), encontraram redug@o nos niveis de GluT1 no modelo R6/1 no estagio
pré-sintomatico e redugdo nos niveis de receptores (PAC1, VPAC1 e VPAC2) do
polipeptideo ativador de adenilato hipofisario (PCAP), um neuropeptideo com agdes
neuroprotetoras, tanto no modelo R6/1 (estagio sintomatico e pré-sintomatico) quanto no
modelo HdhQ111 (estagio pré-sintomatico).

Os principais achados de cada artigo com relagdo a neuroplasticidade hipocampal sdo

apresentados no Quadro 2.
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Quadro 2. Caracteristicas dos estudos hipocampais na DH e principais achados - Continua

Modelo

Referéncia . Periodo da anilise Principais achados
Animal
Estagio pré-sintomatico: T NIIs em CAl
Estagio pre- Estagio sintomatico: 1 déficit cognitivos; 7 NIIs
Murphy et al., 2000 R6/2 S}ntoma,itfco € em GD; | plast'icidade sindptica de mapeira
sintomatico dependente da idade (aparecendo nas sinapses
CA1 vérias semanas antes do que no GD
Estégio’ pré- Estagio pré-sintomatico e sintomatico:
Gil et al., 2005 R6/2 S}ntomatfco ¢ | proliferacdo celular no GD; | neurogénese
sintomatico hipocampal
Nithianantharajah et al, 2008 R6/1 Estagio pré- | memoria espacial; | niveis de GluR1; | niveis de
sintomatico PSD95
Estagio pré-sintomatico:
Modelo R6/1: | aprendizado e memoria
Estagio pré-sintomatico e sintomatico:
Estigio pré Modelo R6/1:BDNF':
R6/1 sinfomético ¢ 1 déficits cognitivos precocemente; | aprendizado

Giralt et al., 2009 de discriminagdo; | aprendizado processual;

| aprendizado alternado; | expressdo de NR1,
NR2A e GluR1

Modelos R6/1 e R6/1:BDNF:

| LTP; | atividade da fosfolipase C; | niveis e

expressdo de BDNF; | PLCy fosforilada

R6/1: BDNF sintomatico

Potter et al, 2010 N171-82Q | aprendizagem espacial; | neurogénese; | volume

Estagio i
SIS . da camada de células granulares;
smtomatico . " A
| complexidade dendritica de neur6nios imaturos
Estagio pré-sintomatico
Estégio pré- | n® de neurénios imaturos no GD

: " Estagio sintomatico:
. sintomatico e
Simpson et al., 2011 YACI128 | n® de novos neurdnios maduros no GD ao longo

sintomatico . .
da vida; | neurogénese hipocampal;
| proliferagdo celular| diferenciacéo celular
Saavedra et al, 2013 R6/1,R6/2 ¢ Estécio pré- Estagio pré-sintomatico
HdhQl11 Stag Op © Modelo R6/1:| niveis de cGMP; | regulagao
sintomatico e
. (o nNOS
sintomatico

Estagio sintomatico:

Legenda: BDNF, fator neurotrofico derivado do encéfalo. CA, corno de Ammon. cGMP, monofosfato de
guanosina ciclico. GD, giro denteado. GluR1, subtipo de receptor AMPA de glutamato. LTP, potenciagdo de
longa duragdo. NlIs, inclusdes intranucleares neuronais. nNOS, 6xido nitrico sintase. NR1 e NR2A, receptores
de glutamato. PDES, fosfodiesterase 5. PLCy, fosfolipase Cy. PSD95, proteina de densidade pos-sinaptica.
Fonte: autoria propria
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Quadro 2. Caracteristicas dos estudos hipocampais na DH e principais achados — Continuagao
Referéncia M().delo Periodo da analise Principais achados
Animal
Zhang etal, 2013 Ro/1 E'staglo, . | niveis de NGF; | memoria espacial
smtomatico
1 locomogdo em fémeas; | niveis de BDNF em machos e
fémeas; | expressio de mRNA para BDNF em machos; |
R6/1 f . . ~
Estagio pré- niveis de MR em machos e fémeas; | proliferagdo celular em
R6/1+1 CORT i
Mo et al., 2014 K sintomatico machos
(viaoral de 6 a -
14 sem) Modelo R6/1 com niveis de CORT 1:
1 déficits de memoria em machos; 1 niveis de TrkB
fosforilado em machos; | proliferagdo celular
Anglada et al, 2015 Ré/1 Estagio pré- | memoria de longo prazo; | niveis de BDNF; | niveis de
sintomatico PSD95; | niveis de VGIuT1; 1 niimero de NIIs
Tyebji et al, 2015 R6/1 e Modelo R6/1:
HdhQ111 Estagio pré- 1 densidade e eficiéncia funcional de DIR ¢ A2AR; | niveis
sintomatico de BDNF; | niveis de nNOS; 1 niveis cAMP;
1 sinalizagdo de PKA; |LTP; | aprendizagem e memoria
Estagio pré- Estagio pré-sintomatico:
Dallérac et al., 2016 R6/1 s¥ntoma}t¥co e 1 m}fe.ls d? recep’to.r DIR; 1 niveis de receptor D2R
sintomatico Estagio Sintomatico:
1 niveis de receptor D2R; 1 indugdo de LTD
Giralt et al, 2017 R6/1 | memoria e aprendizagem; | niveis de Pyk2 no nucleo e
Estagio pré- citoplasma; | niveis de PSD95;
sintomatico | niveis de GIuN2A; | fosforilacao de GluN2A e GluN2B; |
LTP; | densidade de espinhos dendriticos
Cabezas-Llobet et al, 2018 R6/1 ¢ Estagio pré-sintomatico:
HdhQ111 Modelo R6/1:
1 déficits de memoria; | niveis de GluT1; | niveis de PSD95;
Estagio pré- | niveis de c-fos e CBP; | niveis de BDNF
sintomatico e Modelo HdhQ111:
sintomatico | niveis de receptores de PACAP (PAC1, VPAC1 e VPAC2)
Estagio pré-sintomatico e sintomatico:
Modelo R6/1:
| niveis de receptores de PACAP (PAC1, VPAC1 e VPAC2)
Zhang et al, 2018 RO/, HdhQ111 Estagio pré- Modelo R6/1:1 déficit memoria espacial
e HdhQl140 sintomatico Modelo R6/1 ¢ HdhQ111:] niveis de BDNF; | LTP

Legenda: A2AR, receptor de adenosina A2. BDNF, fator neurotréfico derivado do encéfalo. cAMP, monofosfato
de adenodina ciclico. C-fos e CBP, proteinas associadas com a atividade sinaptica. CORT, corticosterona. DIR,
receptor de dopamina D1. D2R, receptor de dopamina D2. GluN2A e GluN2B, subunidades de receptores de
glutamato do tipo NMDA. GIuTl, subtipo de transportador vesicular de glutamato. LTD, depressdo de longa
duracdo. LTP, potenciagdo de longa duragdo. MR, receptor de mineralocortidoides. mRNA, RNA mensageiro.
NGF, fator de crescimento do nervo. NIlIs, inclusdes intranucleares neuronais. nNOS, 6xido nitrico sintase.
PACAP, polipeptideo ativador de adenilato hipofisario. PKA, proteina quinase A. PSD95, proteina de densidade
pos-sinaptica. Pyk2, tirosina quinase 2 rica em prolina que pode ser ativada por Ca?". TrkB, receptor de
tropomiosina quinase B. VGIuT1, transportador vesicular de glutamato 1.

Fonte: autoria propria

Intervengoes farmacoldgicas e ndo farmacologicas
Dentre os trabalhos analisados, sete utilizaram algum tipo de intervengdo

farmacologica. Saavedra e colaboradores (2013) realizaram tratamento com injecdo
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intraperitonial (i.p.) de Sildenafil, um inibidor seletivo de fosfodiesterases (PDEs), enzimas

responsaveis pela hidrolise de cGMP (Costa, 2011), com foco na PDES (fosfodiesterase 5).
Os autores observaram aumento nos niveis de cGMP, e uma melhora na memoria dependente
do hipocampo. Zhang e colaboradores (2013) administraram infus@o intracerebroventricular
(i.c.v.) de NGF, uma proteina essencial para a sobrevivéncia neuronal e neurotransmissao no
SNC e periférico. Observaram maior expressdo de marcadores colinérgicos, maior
neurogénese hipocampal, e melhora na memoria espacial.

Anglada e colaboradores (2015), utilizaram administragdo i.p. com Misoprostol, um
antagonista dos receptores EP de prostraglandina E2 (PGE2 e EP2), envolvidos na
transmissdo sinaptica excitatoria e plasticidade a longo prazo no hipocampo. Os autores
observaram, dentre outras coisas, que o tratamento melhorou déficits de memoria, promoveu a
expressdo de BDNF hipocampal e reduziu o nimero de NllIs. Tyebji e colaboradores (2015)
realizaram tratamento com antagonistas dos receptores de adenosina e dopamina (DIR e
A2AR) e observaram um aumento das fun¢des de DIR e A2AR, queda nos niveis de cCAMP,
menores déficits cognitivos ¢ normaliza¢do da atividade de PKA ¢ aumento na LTP.
Considerando que individuos com DH apresentam niveis reduzidos de Pyk?2 (tirosina quinase
2 rica em prolina que pode ser ativada por Ca>") no hipocampo, Giralt e colaboradores (2017)
aumentaram a expressao de Pyk2 por meio de injeg@o estereotaxica de virus adeno-associado
(AAV) expressando Pyk2, e observaram melhora nos déficits relacionados a memoria e
aprendizagem, aumento nos niveis de Pyk2 e PSD95, e aumento parcial na densidade de
espinhos dendriticos. Os resultados sugerem que estratégias para melhorar a expressdo ou
atividade de Pyk2 podem ter um potencial interesse terapéutico na DH.

Cabezas-Llobet e colaboradores (2018) utilizaram administragdo intranasal com
PACAP, peptideo neuroprotetor e demonstraram um aumento no nimero de VGIuT1 e PSD-
95, restauracdo dos receptores PACI, aumento da expressdo de genes envolvidos na
plasticidade sinaptica, maior expressio de BDNF e menor nimero de NIIs. Zhang ¢
colaboradores (2018) administraram tianeptina, um antidepressivo atuante na recaptagdo de
serotonina e encontraram um aumento na LTP e nos niveis de BDNF através da via BDNF-
TrkB nos modelos de DH R6/1 ¢ HdhQ111. Além disso, relataram aumento na memoria
dependente de LTP em R6/1 e reducdo nos comportamentos tipo-ansioso e tipo-depressivo no

modelo HdhQ140.
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Nithianantharajah e

Dois estudos utilizaram intervencdo nao farmacologica.
colaboradores (2008) investigaram o enriquecimento ambiental (EA) como estratégia
terapéutica. Os autores observaram que o EA reduz déficits de aprendizado e memoria,
aumenta os niveis de sinaptofisina (proteina envolvida na sinaptogénese) e retarda o inicio de
um déficit nos niveis de PSD95. Outra estratégia terapéutica ndo farmacoldgica usada por
Potter e colaboradores (2010) foi o exercicio fisico voluntario, alojando os animais
individualmente e disponibilizando uma roda de corrida em cada caixa gaiola.
Interessantemente, os resultados observados s3o opostos ao que era esperado. Neste caso, o
exercicio fisico acelerou o inicio da doen¢a, aumentou déficits motores e ndo alterou déficits
na neurogénese, na morfologia neuronal imatura, nos NIIs e no comprometimento cognitivo.

Os detalhes de cada estudo e os principais achados com relacdo as intervengdes

utilizadas sdo apresentados no Quadro 3.

Quadro 3. Caracteristicas dos estudos hipocampais na DH e principais achados com intervengao.

Referéncia Mo.delo Intervencao Principais achados da intervencio
Animal
s . 4-10 semanas | déficit de memoria; 1 aprendizado espacial
Nithianantharajah et al, 2008 RO/ Enriquecimento Ambiental 1 niveis sinaptofisina; | déficit nos niveis da PSD-95
50 dias 1 déficits motores; | aprendizado espacial
Potter et al, 2010 N171-82Q Exercicio fisico voluntério | volume estriado e do giro denteado
Tto. agudo Sildenafil (inibidor da 1 memoria;
Saavedra et al, 2013 R6/1 PDES) 1 niveis de ¢<GMP
s 1 niveis de marcadores colinérgicos (VAChT e ChAT)
Zhang et al, 2013 R6/1 Infusdo i.c.v de NGF (fator de 1 expressio de VACht
crescimento do nervo) por 2 semanas N . L. .
1 neurogénese hipocampal; T memoria espacial
Intervenciio aguda:
1 ativagdo dos receptores PGE2 EP2;
1 ativacdo da via cAMP/PKA/CREB; 1 niveis de
Tto. agudo e crénico pCREB;
Anglada et al, 2015 R6/1 Misoprostol (agonista do receptor de L
PGE2 EP2) 1 niveis de. pPKA
Intervencio cronica:
1 memoria de longo prazo; 1 niveis BDNF
1 niveis de PSD-95; 1 niveis de VGIuT1
1 niveis de ;cAMP no GD; | numero de NIIs
Tratamento combinado crénico com antagonista
SCH23390 (antagonista DIR) DIR+A2AR:
Tyebji et al, 2015 R6/1 SCHS58261 (antagonista A2AR) por | sinalizagdo PKA elevada; | niveis de cAMP
19 dias 1 LTP; | disfungdo cognitiva
| déficits de memoria,
Giralt et al, 2017 R6/1 Aumento na expressdo de Pyk2 | patologia dos espinhos dendriticos
e a localizagdo da proteina PSD-95
| déficits de memoria;
Adm. Intranasal de PACAP38 ., . ..
Cabezas-Llobet et al, 2018 R6/1 (neuropeptideo com agdes ;X"gl?m de VGIUTL ¢ PSD95; 1 niveis de receptores
neuroprotetoras) por 7 dias 1 expressdo de BDNF; Tniveis de c-fos e CBP; | NIIs
R6/1, 1 niveis de BDNF e 1 LTP em R6/1 e HdhQ111;
HdhQI111  Tianeptina (antidepressivo) 1 memoria dependente de LTP em R6/1
Zhang et al, 2018 . R X . . .
€ 4 dias consecutivos | comportamento tipo-ansioso e tipo-depressivo em
HdhQ140 HdhQ140

Rev. Bras. de Iniciacio Cientifica (RBIC), Ita

petininga, v.8, €021039, p. 1-26, 2021.

Pagina 1 5




de miclacao cientifica

ISSN: 2359-232X

Legenda: A2AR, receptor de adenosina A2. Adm., administragdo. BDNF, fator neurotréfico derivado do
encéfalo. cAMP, monofosfato de adenosina ciclico. C-fos e CBP, proteinas associadas com a atividade sinaptica.
c¢GMP, monofosfato de guanosina ciclico. ChAT, colina acetiltransferase. CREB, proteina de ligagdo ao
elemento de resposta cAMP. DIR, receptor de dopamina D1. i.c.v., intra-cerebroventricular. LTP, potenciagao
de longa duragdo. NGF, fator de crescimento do nervo. Nlls, inclusdes intranucleares neuronais. PACAP,
polipeptideo ativador de adenilato hipofisario. PDES, fosfodiesterase 5. PGE2 EP2, receptor EP de
prostraglandina E2. PKA, proteina quinase A. pPKA e pCREB, proteinas fosforiladas. PSD95, proteina de
densidade pos-sinaptica. Pyk2, tirosina quinase 2 rica em prolina que pode ser ativada por Ca?*. Tto., tratamento.
VACAT, transportador vesicular de acetilcolina. VGIuT1, transportador vesicular de glutamato 1.

Discussio

O hipocampo ¢ uma regido encefalica envolvida nos processos de cognigdo, em
particular com varios aspectos de aprendizagem e memoria (Collingridge et al., 2010; Leuner
& Gould, 2010). Ja esta bem estabelecido que alteragdes estruturais nesta regido, como atrofia
e perda de volume, contribuem para o declinio cognitivo em doengas degenerativas (Gurvits
et al., 1996; McEwen, 2000; Boyle et al., 2010; Jaroudi et al., 2017). Além disso, sabe-se
que intervengdes que evitam ou reduzem estas alteragdes estruturais estio acompanhadas de
melhorias nos déficits de aprendizagem e memoria (Erickson et al., 2011, Jaroudi, 2017).
Existem na literatura, evidéncias de alteragdes na plasticidade sindptica hipocampal em varios
modelos transgénicos da DH (Murphy et al., 2000; Gibson et al., 2005; Pang et al., 2006),
podendo estar acompanhadas por um decréscimo da capacidade cognitiva (Murphy et al.,
2000).

A analise dos artigos selecionados para este trabalho permitiu um “panorama geral” no
que diz respeito a pesquisa com modelos animais da DH e a avaliagdo da neuroplasticidade
hipocampal. Os achados bioquimicos e morfoldgicos, o prejuizo na plasticidade sinaptica, a
menor proliferacdo celular, os baixos niveis de BDNF associados com déficits cognitivos e de
aprendizagem, e as alteragdes de receptores e proteinas em modelos com DH, sdo coerentes
com a sintomatologia e progressdo da doenga.

A reducdo na neurogénese hipocampal pode ser associada com baixos niveis de BDNF
(Zhao, et al., 2008). O BDNF é membro da familia das neurotrofinas ¢ tem como funcao
manter a sobrevivéncia e¢ a diferenciagdo neuronal no sistema nervoso central e periférico,
modular o crescimento e a morfologia dendritica durante o desenvolvimento e ¢ importante
para a aprendizagem e memoria em adultos (Maisonpierre et al., 1990; Islam et al., 2009). O

BDNF parece ter participagdo na patologia da DH. Estudos post mortem em humanos com a

DH mostraram a redu¢@o na expressdo de BDNF nos nucleos putamen e caudado (Ferrer et
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al., 2000; SEO et al., 2004), no cortex cerebral (Seo et al., 2004; Zuccato et al., 2008), no

estriado, cerebelo e substancia negra (Seo et al., 2004). Em modelos animais da DH também
foram encontradas alteragdes relacionadas ao BDNF. Pesquisas relataram uma diminuigdo da
expressao de BDNF no cortex cerebral no modelo R6/2 (Zuccato et al., 2005; Giralt et al.,
2011) e estriado no modelo R6/1 (Spires, Grote, Varshney, et al., 2004). Além disso,
tratamento com o antidepressivo sertralina aumentou os niveis de BDNF no hipocampo e
estriado, além de elevar o desempenho motor e reduzir a atrofia cerebral no modelo genético
de camundongos R6/2 para a DH (Spires, Grote, Varshney, et al., 2004). Adicionalmente, a
administragdo de BDNF intranasal aliviou comportamentos aneddnicos e depressivos no
modelo animal YAC128 para a DH (Da Fonséca et al, 2018).

Dentre os estudos selecionados nesta revisdo, seis artigos encontraram alteragdes nos
niveis de BDNF no hipocampo na DH (Giralt, et al., 2009; Mo et al., 2014; Anglada, et al.,
2015; Tyebji et al, 2015; Cabezas-Llobet, et al., 2018; Zhang, et al., 2018). Diminui¢do de
BDNF no hipocampo, tanto em sintese como no transporte (Zhang, et al., 2018), também
associando essa reducdo com severos déficits de aprendizagem e cognicdo (Giralt, et al.,
2009) foi relatada. Além disso, alguns estudos demonstraram aumento nos niveis de BDNF
em resposta a tratamentos com Misoprostol (Anglada, et al., 2015), infusdo da proteina
PACAP (Cabezas-Llobet, et al., 2018) e Tianeptina (Zhang, et al., 2018).

Esses resultados nos permitem concluir que o hipocampo ¢ uma estrutura encefalica
envolvida na patogénese da DH e estudos que investigam a neuroplasticidade hipocampal
nessa patologia podem ajudar na busca de intervengdes terapéuticas. Nesse sentido, um dos
objetivos desta revisdo, foi elencar quais os modelos de intervengdes (farmacologicas ou ndo
farmacologicas), estavam presentes nos artigos analisados. No que diz respeito as
intervengdes farmacologicas, os artigos constataram melhora nos déficits de memoria,
melhora na neuroplasticidade, e diminui¢ao dos déficits cognitivos. Quanto a intervengdo nao
farmacologica que teve efeito positivo, representada pelo AE, constatou-se melhora nos
déficits de aprendizagem.

Os resultados encontrados nesta revisdo permitem concluir que ainda existem poucos
estudos avaliando a neuroplasticidade hipocampal na DH. Dentre os estudos avaliados nesta
revisdo, cabe destacar a importincia de relacionar os achados morfoldgicos, bioquimicos e

funcionais com as manifestagoes clinicas da DH.
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Apéndice 1 — Dados da estratégia de busca

Base de Componentes da Pesquisa
Dados 19 de Abril de 2020

(("huntington disease"[MeSH Terms] OR ("huntington"[All Fields] AND
"disease"[All Fields]) OR "huntington disease"[All Fields] OR
("huntington's"[All Fields] AND "disease"[All Fields]) OR "huntington's
disease"[All Fields]) OR ("huntington disease"[MeSH Terms] OR

PubMed ("huntington"[All Fields] AND "disease"[All Fields]) OR "huntington
disease"[All Fields] OR ("huntington's"[All Fields] AND "chorea"[All
Fields]) OR "huntington's chorea"[All Fields])) AND (hippocampal[All
Fields] AND ("neuronal plasticity"[MeSH Terms] OR ("neuronal[All
Fields] AND "plasticity"[All Fields]) OR "neuronal plasticity"[All Fields] OR
"neuroplasticity"[All Fields]))

((Huntington's disease) OR Huntington's chorea) AND hippocampal

g?r':":tce neuroplasticity
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