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RESUMO

O ATP é conhecido principalmente por seu papel metabolico em ambiente extracelular
e intracelular. O sistema purinérgico destaca o papel do ATP em ambiente extracelular
como molécula sinalizadora em diferentes o6rgaos e tecidos. Os componentes desse
sistema estao presentes nas células imunes e podem atuar de forma diversificada. No
sistema nervoso central participam de processos neuroinflamatdérios por meio das
células imunes presentes na regido. Auxiliam na liberagdo de componentes
inflamatorios (citocinas) e sdo agentes de resposta ao causador de disturbio, como
por exemplo, um tecido com mau funcionamento. Essa acdo em um periodo extenso
contribui para o desenvolvimento de doencas neurodegenerativas. Tendo em vista a
existéncia da participagdo do sistema purinérgico nesses  processos
neuroinflamatorios, o trabalho tem por objetivo realizar uma revisao de literatura a fim
de abordar o que vem sendo pesquisado acerca do tema. O levantamento bibliografico
foi referente aos periodos de 2018 a 2022, com a busca dos artigos nas plataformas
PubMed, Science Direct e Google Académico. Foram selecionados um total de 20
trabalhos, os quais tiveram suas informacdes agrupadas em 6 categorias: 3.1 Sistema
purinérgico e neuroinflamacdo; 3.2 Receptores P2X7 e P2X4 em condi¢des
neuroinflamatorias; 3.3 Receptores P2Y12 e seu papel em neuroinflamacdes; 3.4
Receptores de adenosina Al e A2A em neuroinflamagdes; 3.5 Ectonucleotidases e
neuroinflamacéo. Os resultados apontam para a prevaléncia de estudos focados no
receptor P2X7 e nos receptores de adenosina, com a necessidade de maiores estudos
sobre os outros receptores e enzimas do sistema. Em relacdo a neuroinflamacao,
grande parte das pesquisas focaram principalmente nas doencas de Parkinson e
Alzheimer. H& novos estudos sobre a acdo cooperativa entre os componentes do
sistema purinérgico. A sinalizagdo purinérgica € um mecanismo importante para
resposta neuroinflamatdria e apresenta um potencial terapéutico a ser explorado.

PALAVRAS-CHAVE: Neuroinflamagao; Sistema Nervoso Central; Sinalizagao
Purinérgica.



ABSTRACT

ATP is mainly known for its metabolic role in extracellular and intracellular environment.
The purinergic system highlights the role of ATP in the extracellular environment as a
signaling molecule in different organs and tissues. The components of this system are
present in immune cells and can act in different ways. In the central nervous system,
they participate in neuroinflammatory processes through the immune cells in the
region. They assist in the release of inflammatory components (cytokines) and are
agents of response to the cause of disturbance, such as a malfunctioning tissue. This
action over an extended period contributes to the development of neurodegenerative
diseases. Considering the existence of participation of the purinergic system in these
neuroinflammatory processes, the goal of this work is to carry out a literature review in
order to address what has been researched on the subject. The bibliographic survey
referred to the periods from 2018 to 2022, with the search for articles on PubMed,
Science Direct and Google Scholar platforms. A total of 20 works were selected, which
had their information grouped into 6 categories: 3.1 Purinergic system and
neuroinflammation; 3.2 P2X7 and P2X4 receptors in neuroinflammatory conditions; 3.3
P2Y12 receptors and their role in neuroinflammation; 3.4 A1 and A2A adenosine
receptors in neuroinflammation; 3.5 Ectonucleotidases and neuroinflammation. The
results point to the prevalence of studies focused on the P2X7 receptor and adenosine
receptors, with the need for further studies on other receptors and system enzymes.
Regarding neuroinflammation, much of the research has focused mainly on
Parkinson's and Alzheimer's diseases. There are new studies on the cooperative
action between the components of the purinergic system. Purinergic signaling is an
important mechanism for the neuroinflammatory response and has therapeutic
potential to be explored.

KEYWORDS: Neuroinflammation; Central Nervous System; Purinergic Signaling.



LISTA DE ABREVIATURAS

Al1AR: receptores Al.

A2AR: receptores A2A.

APCs: células apresentadoras de antigeno.

ATP: adenosina trifosfato.

BHE: barreira hematoencefalica.

CD39: enzima NTPDase-1.

CD73: enzima 5’-nucleotidase.

DA: doenca de Alzheimer.

DAMPSs: padrdes moleculares associados ao dano.
DP: doenca de Parkinson.

E-5’-NT: 5’-nucleotidase.

EC: enxaqueca cronica.

ENPPs: ectonucleotideo pirofosfatases/fosfodiesterases.
ENTPDases: ectonucleosideo trifosfato difosfoidrolases.
EM: esclerose multipla.

FA: fosfatase alcalina.

HH: hipdxia hipobarica.

IL-1: interleucina 1.

IL-1B: interleucina 1.

IL-4: interleucina 4.

P2X4R: receptores P2X4.

P2X7R: receptores P2X7.

P2Y12R: receptores P2Y12.



P2YR: receptores P2Y.
SNC: sistema nervoso central.
TNF: fator de necrose tumoral.

TNP: transtornos neurocognitivos perioperatorios.
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1. INTRODUCAO

O conceito de sistema purinérgico teve inicio com a descoberta de que a
adenosina trifosfato (ATP), uma molécula até entdo conhecida pelo papel diverso em
funcdes celulares, principalmente relacionados a energia e metabolismo, poderia
exercer uma funcao de sinalizacdo em ambiente extracelular (Burnstock et al., 1970;
Burnstock et al., 2013). O ATP apresenta um papel na diferenciacéo, proliferacéo e
morte das células, e pode ser liberado por varios tipos celulares, como as células
imunes (Burnstock; Verkhratsky, 2012), em situacdes de distlrbio ocasionados por
infeccéo, leséo celular ou pelo mau funcionamento de um tecido (Ferrari et al., 2016)
passando por uma degradacdo e decomposicdo enzimética (Burnstock, 2007),
levando a producdo de degradados que atuam na sinalizacdo no cérebro, pulméao,
musculo, entre outros (Burnstock et al., 2013).

Além da molécula de ATP, o sistema purinérgico € constituido por outros
nucleotideos e nucleosideos, que sdo as moléculas responsaveis pela sinalizacéo;
receptores, que quando ativados pelos ligantes, exercem o papel de sinalizagéo entre
as moléculas, possibilitando respostas fisiolégicas; e, por fim, as enzimas que
produzem e degradam as moléculas de sinaliza¢do (Burnstock et al., 2013). Dentre
essas enzimas existem as ectonucleotidases, que sao hidrolases que possuem
nucleotideos como substrato. Elas sédo distribuidas em quatro familias, sendo elas:
ectonucleotideo pirofosfatases/fosfodiesterases (ENPPs); fosfatase alcalina (FA);
ectonucleosideo trifosfato difosfoidrolases (ENTPDases) e a 5’-nucleotidase (E-5’-NT)
(Zimmermann et al., 2012). Destacando-se as enzimas NTPDase-1 (CD39), da familia
das ENTPDases, e 5’-nucleotidase (CD73), da familia das E-5’-NT, degradadoras de
ATP, ADP e AMP em adenosina, como demonstrado na Figura 1 (Yegutkin, 2018;
Beavis et al., 2012).
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Figura 1. Representagéo da agéo das ectonucleotidases CD39 e CD73 sobre os

nucleotideos.

A sinalizacdo desse sistema também é realizada pelos nucleotideos ADP,
UTP, UDP, e o nucleosideo adenosina. Seus receptores sao distribuidos em duas
familias principais: a dos receptores P1, que contempla os receptores de adenosina,
e é distribuida nas subfamilias Al, A2A, A2B e A3; e a dos receptores P2, com duas
subfamilias (Figura 2). A primeira é a subfamilia P2X, de receptores ionotrépicos, que
ativados por ligantes, forma complexos de proteinas com canais de membrana que
permitem a entrada de Na*, Ca?* e a saida de K* (North, 2002), com 7 subtipos (P2X1,
P2X2, P2X3, P2X4, P2X5, P2X6 e P2X7). A segunda é subfamilia P2Y de receptores
metabotropicos, ligados a proteina G, a qual gera sinaliza¢cdes downstream e altera
as concentragdes intracelulares de Ca?" e do monofosfato de adenosina ciclico
(cAMP) (Von Kugelgen; Harden, 2011), com 8 subtipos (P2Y1, P2Y2, P2Y4, P2Y6,
P2Y11, P2Y12, P2Y13 e P2Y14) (Burnstock, 2018; Burnstock; Verkhratsky, 2012).
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Figura 2. Representacéo das familias de receptores purinérgicos.

Sabe-se que 0os mecanismos de sinaliza¢do dos nucleotideos e nucleosideos
influenciam os processos inflamatérios (Deaglio; Robson, 2011). Uma reacao
inflamatéria €, no geral, uma resposta adaptativa do organismo seja a um estimulo de
caracteristica biolégica, quimica ou fisica (Gabay; Kushner, 1999) induzido por
infeccdo, injuria ou pelo mau funcionamento de um tecido (Majno; Joris, 2004). Em
uma inflamacdo, os macréfagos agem como células apresentadoras de antigeno
(APCs) e aumentam a producé@o de linfécitos T e linfocitos B, também liberando
citocinas pro-inflamatdrias, interleucinas (IL-1, IL-4, IL-6, IL-12); fator de necrose
tumoral (TNF) e quimiocinas (Abbas; Lichtman, 2003).

Existem duas fases principais no processo inflamatério. A primeira é a
inflamagdo aguda, cuja resposta consiste na migracdo de polimorfos nucleares
circulantes até o local de estimulo, sendo bem-sucedida com a eliminagéo do agente
de disturbio e reparacdo da area afetada. A inflamacéo crénica representa a segunda
fase desse processo, na qual o agente de estimulo nao foi eliminado na fase aguda,
e que ocorre 0 recrutamento de mondcitos e linfocitos T, com a substituicdo dos
polimorfos nucleares por macrofagos e células T. Se houver persisténcia do processo
inflamatorio, ha formacéao de granulomas e de tecidos linfoides terciarios (Kumar et al,
2003; Drayton et al, 2006).

A ideia da participagdo do ATP extracelular nos processos inflamatorios foi
demonstrada ao observarem uma ligacéo entre um dos receptores da subfamilia P2X,

mais especificamente o P2X7, na maturacdo e secregao da interleucina 18 (IL-1B)
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(Danila et al, 2020). O ATP é atualmente um dos padrdes moleculares associados ao
dano (DAMPs, damage-associated molecular patterns) (Ferrari et al., 2016). Ha
presenca, portanto, de receptores purinérgicos e ectonucleotidases em células
imunes, os quais estimulam células T e polimorfos nucleares pela sinalizacado do ATP
(Ferrari et al., 2016), que no meio extracelular apresenta uma concentracéo baixa
(submicromolar) em tecidos saudaveis, mas com um aumento consideravel quando
h& inflamacé&o (Kornum et al., 2011).

O sistema nervoso central (SNC) € dividido em encéfalo e medula espinhal,
0s quais se subdividem em cérebro, cerebelo e tronco encefalico (Haertel; Machado,
2014), e é especializado na recepc¢do e interpretacdo de estimulos (Andrade Filho;
Pereira, 2015). Um fator importante de regulacdo de entrada no encéfalo é a barreira
hematoencefalica (BHE) a qual dificulta ou impede a entrada de células imunes
circulantes e patdogenos no SNC. Em conjunto com a BHE, a barreira aracnoide
oferece uma camada de separacao entre a por¢cdo central e periférica do cérebro, o
qgue contribui para uma diversidade imunol6gica maior na regido do sistema nervoso
(Daneman; Prat, 2015).

A neuroinflamacdo pode ser descrita como um conjunto de respostas
imunes que ocorrem no SNC (De Vries et al., 1996). Envolve uma cadeia complexa
de respostas utilizadas para retornar a regido afetada a homeostasia (Hemonnot et
al., 2019). Em fase aguda a neuroinflamacdo apresenta carater neuroprotetor,
passando a ser prejudicial no momento em que a resposta se torna cronica (Sarkar et
al., 2020). O primeiro sinal de que ha neuroinflamacéo consiste na ativacdo da
micréglia (Carson et al., 2009) na presenca de patdégenos, danos teciduais, infeccées
ou injurias (Park et al., 2011). As células que atuam na imunorregulacéo da regido sédo
principalmente as células da glia, subdivididas em macrdglias com: oligodendrdcitos,
astrocitos e células de Schwann; e em micréglias (Mendez-Huergo, et al., 2014). Em
conjunto essas células reagem a inflamac6es com a producao e liberacéo de citocinas
e por meio da fagocitose de agentes patolégicos (Mendez-Huergo, et al., 2014).

Oligodendrécitos sdo os principais responsaveis pela producdo de mielina,
fatores neurotroficos e estabilizacdo da conectividade neuronal. Estas células séo
muito sensiveis a alteragdes na quantidade de ATP intracelular e ao estresse oxidativo
(Nasrabady et al., 2018). Os astrocitos sdo importantes na manutencédo da BHE e na
manutencdo de funcdes neurolégicas (Molofsky; Deneen, 2015). As células de

Shwann, assim como os oligodendrécitos sdo responséaveis pela producdo de mielina
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(Salzer, 2015). O tipo celular predominante no SNC de mamiferos sdo as microglias
(Molofsky; Deneen, 2015), as quais atuam como macréfagos na reparacao tecidual e
em inflamag6es do encéfalo (Harry; Kraft, 2012), responsaveis pela eliminagdo de
células mortas, agregados proteicos e outros agentes de injdria, principalmente pela
fagocitose (Colonna; Butovsky, 2017).

Com a ativacao da microglia, a célula modifica seu aspecto, prolifera, migra,
ativa sua atividade fagocitaria e apresenta os antigenos para células T. As citocinas,
proteinas sinalizadoras e mediadoras da neuroinflamacéo, tais como a IL-1 e TNF
(pré-inflamatorias) e IL-4 (anti-inflamatorias), causam aumento ou reducdo dessa
atividade (Opal; DePalo, 2000). Essa ativa¢do quando estendida por longos periodos,
em vista da liberagdo continua de citocinas e moléculas neurotéxicas, aumentam a
permeabilidade da BHE e o recrutamento de células efetoras imunes para o SNC, o
gue leva a um estado de neuroinflamacéo cronica (O'Callaghan et al., 2008). Essa
producédo de citocinas e espécies reativas de oxigénio produzidas pelas células da glia
ampliam a resposta inflamatoria e promovem neurotoxicidade (DiSabato et al.,2016),
contribuindo significativamente para o surgimento de doencas neurodegenerativas
(Lyman et al.,, 2013), tais como a doenca de Alzheimer, o mal de Parkinson, a
esclerose multipla, entre outras (Carson et al., 2009).

Em 1976, a visdo do ATP como co-transmissor na maior parte dos neuronios
periféricos e do SNC foi introduzida (Burnstock, 1976). E em 1999, se observou a
liberacdo de purinas e pirimidinas por intermédio de terminacdes nervosas como
resposta aos estimulos mecanicos (Burnstock, 1999). Hoje, ja se sabe que receptores
P1 e P2 participam de processos de neurotransmissao e neuromodulagédo no SNC
(Burnstock et al., 2011), e que as moléculas ATP, ADP e adenosina possuem papel
de destaque nessas acdes (Rathbone et al., 1999). Verificou-se também que ha
presenca de ectoenzimas no cortex cerebral, hipotadlamo, hipocampo e cerebelo
(Colgan et al., 2006) capazes de hidrolisar o ATP (Zimmermann, 2000) e de neurdnios
ou astrécitos que liberam adenosina diretamente, sem a necessidade da quebra do
ATP (Wall; Dale, 2007). Essa adenosina é metabolizada pela enzima adenosina
guinase, expressa somente em alta concentracdo nos astrocitos (Studer et al., 2006).
O receptor de adenosina predominante no encéfalo € do subtipo Al, mas A2B e A3
também foram identificados em algumas regides (Latini; Pedata, 2001). Os receptores
P2X1 e 0 P2X3 sdo expressos no cerebelo e no tronco encefélico respectivamente
(Latini; Pedata, 2001).
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Entre os subtipos de receptores P2X, 0 que recebe o maior destaque nos
processos neuroinflamatérios € o P2X7 (Lister et al., 2007); sua expressao ocorre em
diversos tipos celulares em resposta a injurias no SNC (Ferrari et al., 1997). Este
receptor ativa a microglia quando é estimulado por altas concentracfes de ATP, leva
a liberacédo de IL-18 e promove a migracéo de células formando um foco inflamatorio,
consequentemente gerando uma resposta neuroinflamatoria (Ferrari et al., 1997). O
P2X7 possui um papel importante principalmente ligado a processos
neurodegenerativos (Parvathenani et al., 2003); o aumento da sua expressao é
associado a doencas, a diminuicdo na atividade da NTPDase leva ao aumento das
concentragbes de ATP, contribuindo para o surgimento de danos neuronais (De
Oliveira et al., 2019). Esse aumento proporciona a ativacao das células da glia e o
aumento da morte celular, condicbes que se estendida por longos periodos
contribuem para o surgimento de doencas como, por exemplo, o Alzheimer (McLarnon
et al., 2006). A E-5'-NT também é encontrada no SNC, sendo expressa em células
gliais e neurbnios (Kovacs et al., 2013). Sua atividade distribui-se em diversas regioes
do encéfalo, sendo maior no cerebelo, na medula oblonga, em membranas sinapticas
do hipocampo, no cortex temporal e no tdlamo (Kukulski et al., 2004). Alteracdes na
E-5-NT diminuem os niveis de adenosina, afetando suas fun¢des neuroprotetoras e
neuromoduladoras (De Oliveira et al., 2019).

Ha um volume expressivo de informacdes na literatura sobre o
desenvolvimento de tratamentos tendo em vista a fisiopatologia da sinalizacéo
purinérgica (Burnstock; Verkhratsky, 2012). A participacdo dos receptores do sistema
purinérgico em processos neuroinflamatérios ainda € um conceito relativamente novo,
mas que apresenta uma quantidade crescente de novos estudos. Diante disso, esse
trabalho tem por objetivo realizar uma revisdo de literatura abordando os ultimos 5
anos para descrever o conhecimento disponivel sobre a relacdo do sistema
purinérgico no contexto das neuroinflamacdes, analisando as informacbes, e

oferecendo maior esclarecimento do que esta sendo pesquisado sobre o tema.
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2. MATERIAL E METODOS

O método utilizado para a realizacdo do projeto foi uma revisao de literatura
simplificada que utilizou como referéncia o checklist PRISMA 2020, que consiste em
um conjunto de informacfes do que normalmente é apresentado em revisdes de
literatura e meta-andlises. Foram utilizadas recomendacdes relacionadas a
metodologia, resultados e discussao, entre os itens disponibilizados no checklist, de
maneira adaptada. Para sua execucao, a revisao foi dividida em 4 etapas principais:
1, selecdo das bases de dados e palavras-chave; 2, definicdo de critérios para
inclusdo e exclusdo; 3, coleta dos dados; e 4, analise e interpretacdo das informacdes
levantadas.

2.1. Etapa 1 — Selecéao das bases de dados e palavras-chave

Foram escolhidas para a busca dos dados de pesquisa plataformas de acesso
gratuito, que permitem a pesquisa do conteudo pelo uso de palavras-chave e escolha
de um ano especifico de publicacdo. As plataformas também devem apresentar
artigos sobre o tema disponiveis. As bases de dados selecionadas foram: PubMed,
Science Direct e Google Académico. Para filtragem dos trabalhos foram definidos os
descritores do Quadro 1, incluindo também a pesquisa dos mesmos descritores em

portugués.

Quadro 1. Descritores utilizados para pesquisa nas plataformas PubMed, Science

Direct e Google Académico.

Descritores

1. Purinergic system and neuroinflammation

2. Purinergic signaling and neuroinflammation

3. Purinergic signalling and neuroinflammation

4. Purinergic receptors and neuroinflammation

5. Neuroinflammation and ectonucleotidases

6. Neuroinflammation and adenosine
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2.2. Etapa 2 — Definicéo de critérios para incluséao e excluséo

Os trabalhos selecionados foram referentes ao periodo de 2018 a 2022,
publicados em portugués ou inglés e que apresentam os descritores selecionados no
titulo e palavras-chave. Apds essa primeira triagem, foi feita a leitura dos resumos
para avaliar se o tema foi realmente abordado na pesquisa. Terminada essa analise,
todos os artigos que ndo se encaixaram nos critérios, estivessem repetidos entre as

plataformas ou que ja fossem de revisédo foram excluidos.

2.3. Etapa 3 — Coleta dos dados

A principio foram retiradas as informacgfes gerais dos artigos selecionados,
sendo elas: o titulo, o autor/autores, o ano de publicacdo e a revista. Todos esses
dados agrupados, como demonstrado no Quadro 2. Em seguida foi realizada a leitura
completa dos trabalhos, extraindo as informacdes relevantes para a elaboracdo da
revisdo, sendo elas, o objetivo da pesquisa, os resultados principais, conclusoes e
destaque, como mostrado no Quadro 3.

Quadro 2. Levantamento de dados gerais dos artigos selecionados nas plataformas

PubMed, Science Direct e Google Académico.

Informacdes Gerais

Titulo

Autor/Autores

Ano de
Publicacéo

Revista de
Publicacao
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Quadro 3. Levantamento de conteudo especifico dos artigos selecionados nas

plataformas PubMed, Science Direct e Google Académico.

Informagdes Especificas

Objetivo da
Pesquisa

Resultados
Principais

Conclusodes

Destaque

2.4. Etapa 4 — Analise e interpretacao das informacdes levantadas

Nessa ultima etapa as informacdes levantadas foram analisadas criticamente
de maneira a reunir o conhecimento oferecido pelos artigos levantando o que se sabe
a respeito do tema, possiveis concordancias e divergéncias entre os artigos e pontos
gue precisam ser mais explorados. Essas informacdes foram apresentadas em forma

textual, sintetizando os topicos abordados nessas pesquisas.
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3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Apés andlise e selecdo dos artigos, foi possivel categorizar as informacoes
disponiveis na seguinte estrutura: 3.1 Sistema purinérgico e neuroinflamacéo; 3.2
Receptores P2X7 e P2X4 em condi¢Bes neuroinflamatorias; 3.3 Receptores P2Y12 e
seu papel em neuroinflamagdes; 3.4 Receptores de adenosina Al e A2A em

neuroinflamacgdes; 3.5 Ectonucleotidases e neuroinflamagéo.

Finalizada a selecao, foram incluidos um total de 20 artigos das bases de
dados nos ultimos 5 anos, 8 da plataforma PubMed, 2 do Science Direct e 10 do
Google Académico (Tabela 1). As consultas foram realizadas nos dias 28 de abril, 04
de maio e 12 de maio de 2022 nas plataformas, respectivamente. 7 desses trabalhos
foram publicados em 2019, sendo esse 0 ano com maior numero de artigos e 2022 o
menor, com apenas um trabalho. Com relagédo ao uso de descritores, nota-se que
houve diferenca nos artigos que apareciam dependendo da maneira que “signaling”

ou “signalling” era escrito, visto que os termos nos Estados Unidos séo escritos com

somente um “I” e no Reino Unido com dois “I”. Ao realizar a leitura dos resumos, 0s
artigos foram excluidos ou por ja serem de revisdo ou por estarem repetidos entre as
plataformas, principalmente entre PubMed e Google Académico. Para a realizagéo da
sintese dos resultados em forma textual, foram utilizados outros artigos, além dos
selecionados nas plataformas, para complementar as informacbes e explorar

divergéncias e concordancias.

Tabela 1. Resultado das buscas por artigos nas bases de dados PubMed, Science
Direct e Google Académico no periodo de 2018 a 2022.

Base de Dados Artigos
Total | Incluidos
PubMed 16 3
Science Direct 7 5
Google 20 10

Académico
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3.1. Sistema purinérgico e neuroinflamacéao

A sinalizag@o purinérgica esta envolvida em diversos processos ligados a
inflamagéao, neuroinflamagéo e neurotransmissdo, com uma acao extensa em todos
0s sistemas do organismo humano, principalmente quando ligado ao desenvolvimento
de doencas (Burnstock, 2015; Burnstock, 2017). Esse sistema €& composto por
nucleotideos e nucleosideos que sao liberados no meio extracelular por diversas
células de defesa quando em situagdes de distarbio e inflamag&o, com a ativacao de
seus respectivos receptores agindo na inducao ou inibicao inflamatoria, influenciando
na patogenicidade de doencas (ldzko et al., 2014). Ha outros fatores, além das
neuroinflamacdes que também contribuem para a progressdo de doencas
neurodegenerativas, incluindo alteragbes sinapticas, agregacao proteica e estresse
oxidativo (Sebastian-Serrano et al., 2019). Estudos demonstram que no decorrer de
uma inflamacdo, hd o aumento dos niveis de ATP extracelular, podendo aumentar
também a expressdo de receptores purinérgicos (Idzko et al., 2007) principalmente
pela ativacdo da microglia, como mostrado por Martinez-Frailes et al. (2019) e Van
Weehaeghe et al. (2019) em seus estudos.

O sistema imune também age no SNC, as micréglias sdo as principais células
de resposta imune a chegarem aos locais de inflamacao e, quando ativadas, podem
agir de modo pré ou anti-inflamatério (Cherry et al., 2014). Séo elas as principais
promotoras dos estados neuroinflamatérios, os quais em excesso podem levar a
condi¢cBes neurodegenerativas (Engelhardt et al.,2017) ou a piora de outras condi¢des
neuroldgicas (Aires et al., 2019; Iring et al., 2022; Martinez-Frailes et al., 2019; Meng
et al., 2019). Muitos estudos tém focado no potencial terapéutico dos mecanismos que
compdem o sistema purinérgico (Aires et al., 2019; Iring et al., 2022; Marucci et al.,
2021; Morianos et al., 2020), no maior entendimento do envolvimento de receptores
purinérgicos em doencas ligadas ao SNC (Chen et al., 2018; Crabbé et al., 2019; Fan
et al., 2021; Fekete et al., 2018; Gubert et al., 2019; Hagens et al., 2019; Iring et al.,
2022; Jing et al., 2019; Joya et al., 2021; Marti Navia et al., 2020; Martinez-Frailes et
al., 2019; Nie et al., 2021; Perkins et al., 2020; Van Weehaeghe et al., 2019; Yuan et
al., 2022;) e em uma cooperatividade entre receptores e enzimas (Dias et al., 2021;
Meng et al., 2019). H4A uma diversidade de condigdes neuroinflamatérias sendo
estudadas aumentando assim o entendimento acerca da participacdo e acdo dos

componentes do sistema purinérgico (Tabela 2).
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Tabela 2. Atividade de receptores e enzimas do sistema purinérgico em processos

neuroinflamatorios.

Receptor / Acdes em neuroinflamacéo Referéncias
enzima
Adenosina | 1.Inducédo de inflamacéo em casos de retinopatia _
diabética; LAlres et
al.,2019;
2.Ativacao de microglia e producéo de TNF;
2.Chen et al.,
3.Ac¢ao neuroprotetora; 2018;
4.Acdo anti-inflamatoria pds-derrame;, 3.Dias et al.,
~ . . L 2021,
5.Acé0 pro e anti-inflamatéria dependente do
receptor; 4.Joya et
6.Modulacéo da neuroinflamacéo; al.,2021;
7.Aumento de resposta inflamatéria. 5.Marti Navia et
al., 2020;
6.Marucci et al.,
2021,
7.Meng et al.,
20109.
1.Fekete et al.,
P2Y12 1.Estimulag&o de fagocitose microglial in vivo e in 2018:
vitro;
. _ . 2.Iring et al.,
2.Inducéo da resposta inflamatdria protetora e 2022
estimulacdo da sintese de citocinas proé- ’
inflamatorias; 3.Jing etal.,
2019;

3.Regulacdo da ativacdo e mudancas morfolégicas
na micréglia pela via RhoA/ROCK.
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1.Crabbé et al.,

P2X7 1.Aumento da expressdo em doenca de Parkinson; | 2019:
2.Inibig§o da atividade-neuroinflamatoria por 2 Dias et
antagonista de P2X7R; al., 2021
3.Regulacéo do infl ;

egulacdo do inflamassoma,; 3.Fan et al.,
4.Mediacao da via dopaminérgica, astrogliose e 2021,
mediadores purinérgicos;
4.Gubert et al.,
5.Aumento da expressdo em pacientes com 2019;
esclerose multipla;
5.Hagens et al.,
6.Recrutamento e regulagdo de células microgliais | 2019;
em placas senis com modulag&o da fagocitose;
6.Martinez-
7.Mediagao da inflamag&o em conjunto com a Frailes et al.,
atividade da familia quinase SRC; 2019:
8.Regu|a.1<;ao inflamatéria em inflamassomas, além 7 .Nie et al.,
de IL-1B; 2021:
9.Aumento da expressdo em doencga de Parkinson. _
8.Perkins et al.,
2020;
9.Van
Weehaeghe et
al., 2019.

P2X4 1.Ativagdo microglial e regulagdo de inflamassoma. | 1.Yuan etal.,
2022.

CD39 1.Represséao e reducdo de atividades patogénicas. | 1.Morianos et
al., 2020.
1.Meng et al.,

CD73 1.Modulac&o da motilidade microglial e 2019:

neuroinflamacéo;

2.Acdo na supressdao de atividades patogénicas em
esclerose multipla.

2.Morianos et
al., 2020.

20



3.2. Receptores P2X7 e P2X4 em condi¢fes neuroinflamatdérias

A doenca de Parkinson (DP) é considerada uma doenca motora
neurodegenerativa, visto que sua sintomatologia inclui musculatura rigida,
desequilibrio, tremores quando em repouso e bradicinesia (Braak et al., 2013). O
tratamento atualmente utilizado € apenas sintoméatico, ndo tendo efeito algum em
impedir a progressao da doenca (Lang, 2009). A DP é caracterizada pela perda de
neurbnios dopaminérgicos do SNC e da agregagao proteica de a-sinucleina,
conhecida comumente como corpos de Lewis (Jellinger, 2011). O acumulo da a-
sinucleina medeia a neurotoxicidade pela ativacdo da microglia, produzindo espécies
reativas de oxigénio e mediadores pro-inflamatérios (Stefanis, 2012). A a-sinucleina
liga-se aos receptores P2X7 (P2X7R) na microglia estimulando sua transcri¢ao (Jiang;
Heng, 2015). O P2X7R é um dos receptores mais estudados quando se trata de
neuroinflamacéo e neurodegeneracao (Sebastian-Serrano et al., 2019), porém, a sua
expressdo no SNC continua sendo debatida, principalmente sobre uma presenca
funcional desse receptor em linhagens celulares. Van Weehaeghe et al. (2019) fez
uso do marcador seletivo [*'C]INJ717 para quantificacdo de P2X7R e demonstrou em
seu estudo, por meio de biodistribuicdo e dosimetria de radiagdo em pacientes
humanos com DP que o receptor € expressado de maneira consideravel no cérebro
guando a microglia € ativada. Em outro estudo, ja foi descrita sua presenca em
astrocitos, microglias, oligodendrécitos e neurdnios (Miras-Portugal et al., 2017). Na
pesquisa realizada por Crabbé et al. (2019) foi observado por meio de autorradiografia
gue esse aumento da expressdo de P2X7R ndo ocorreria em células como os
neurdnios e os astrécitos em modelo agudo de DP. Em outro estudo, utilizando-se de
ratos com DP, foi investigada a disponibilidade de P2X7R e revelou-se sua expressao
somente nas células da glia, mas ndo em neurdnios (Kaczmarek-Hajek et al., 2018).
A expressao desse receptor nas células do SNC ainda € uma questéo a ser debatida
e estudada com maior profundidade. Sabe-se que o P2X7R possui um aumento no
cérebro de pacientes com DP e com uma ativacdo microglial excessiva em estagios
de neuroinflamagdo crénica ha o aumento da degeneracdo de neurdnios

dopaminérgicos no cérebro adoecido (Stefanis, 2012).

A doenca de Alzheimer (DA) é uma condi¢cdo neurodegenerativa relacionada
a deposicdo do peptideo (B-amildide no cérebro (Grundke-lgbal et al., 1986) com a

formacado de placas senis que aumentam a medida que a doenca progride (Morawe
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et al., 2012). Pesquisas sugerem que 0 P2X7R possui aumento quando proximo as
placas formadas por B-amildide e na microglia (Parvathenani et al., 2003). A ativacao
do receptor propicia que a microglia consiga ir até as regiées em que se encontram
as placas senis. Martinez-Frailes et al. (2019) demonstra que o aumento na expressao
de P2X7R seria o responsavel pelo recrutamento e regulamento de células microgliais
em placas senis, modulando a capacidade fagocitaria dessas células, influenciando
também em um aumento da sua migragdo celular, principalmente em estagios mais
avancados da condicdo, o que sugere um papel de destaque para o receptor na
progressdo da doenca. Nesse mesmo estudo, Martinez-Frailes et al. (2019) mostra
gue a inibicdo e regulagcéo seletiva do P2X7R s&o mecanismos que auxiliam na
melhora do comportamento e tamanho das placas senis tanto nas fases iniciais quanto
em estagios mais avancados da doenca, algo também mostrado por Diaz em modelo
animal de DA, onde o tamanho e o niumero das placas reduziram com a administracéao
seletiva de um antagonista de P2X7R (Diaz-Hernandez et al., 2012). Outras pesquisas
também mostram que o bloqueio do receptor pode reduzir perdas sinapticas e o
comprometimento cognitivo, além de também reduzir o nimero de placas (Martin et
al.,2018). Vé-se que a atuacdo de P2X7R estd muito ligada a esta doenca e pesquisas
acerca de blogueadores seletivos para o receptor mostram uma possivel nova

abordagem terapéutica (Martin et al.,2018).

A esclerose multipla (EM) é uma doenca inflamatéria crénica de carater
progressivo (Lassmann, 2014) que se caracteriza pela desmielinizagdo de neur6nios
e estresse oxidativo em conjunto com processo neuroinflamatério que leva a morte
celular (Ljubisavljevic, 2016). Estudo post-mortem de pacientes com EM pode
demonstrar um aumento da expressao do P2X7R na microglia (Yiangou et al., 2006).
Pesquisas como a de Hagens et al. (2019) em modelos de esclerose multipla humana
(EMH) evidenciam o aumento da expresséao de P2X7R em pacientes com a doenca
guando em comparagdo com pacientes saudaveis ao utilizar um marcador especifico
do receptor, permitindo assim sua quantificacdo. Outros estudos mostram que a
atuacdo de P2X7R vai além das condicbes neurodegenerativas. Fan et al. (2021)
afirma que a alta expressao de P2X7R microglial colabora com a patologia de lesdes
na medula espinhal, ao regular e mediar a neuroinflamacao no local afetado. Perkins
et al. (2020) mostrou que P2X7 tem um papel amplo na regulacdo da sinalizacao

inflamatoria em moléculas diversas. O receptor esta envolvido na ativacdo de varios
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mecanismos em situacbes de distarbio (Savio; Coutinho-Silva, 2019), mais
especificamente na regido do cérebro, incluindo condi¢cdes relacionadas ao
comportamento como o transtorno bipolar (Sharp et al., 2008). Gubert et al. (2019)
mostra que o uso de um antagonista de P2X7R em casos relacionados a bipolaridade,
demonstrou potencial neuroprotetor e a possibilidade de um possivel novo recurso

terapéutico.

Tanto em modelos humanos quanto em ratos, é possivel observar que a
expressdo de P2X7 e P2X4 é alta, sendo o P2X4 um dos mais abundantes no SNC
(Calovi et al., 2019) O receptor P2X4 (P2X4R) tem um papel importante na regulacao
de funcdes gliais e neuronais, ja que sua alta expressado na micrdglia afeta a resposta
inflamatéria (Beggs et al., 2012). Os transtornos neurocognitivos perioperatorios
(TNP) séo complicacdes poés-cirurgicas que levam a um declinio cognitivo (Evered et
al., 2018). O estudo de Yuan et al. (2022) sobre os TNP demonstra a existéncia de
relacdo entre estados neuroinflamatérios e o comprometimento cognitivo poés
cirargico. Ao ocorrer a disfuncdo ha um aumento significativo na expressao de P2X4R
e do inflamassoma NLRP3, proteina intracelular que agrava inflamacéao (Shi et al.,
2020), com ativagéo microglial e evolucdo do estado inflamatério. E possivel supor
gue a inibicAo dessa via seja uma forma de prevengdo contra esse estado
neuroinflamatério. O P2X4R, mesmo com a alta expressdo ainda precisa ser mais
estudado, principalmente sobre o seu papel patofisiolégico nas condi¢cdes

neuroinflamatérias.

3.3. Receptores P2Y12 e seu papel em neuroinflamacdes

Em inflamacg®es os receptores P2Y (P2YR) acionam a microglia, promovendo
a fagocitose, controlando a expressao de citocinas pré-inflamatérias e prevenindo o
estresse oxidativo ocasionado por morte celular (Forster; Reiser, 2015). No SNC os
P2YR sdo mediadores da microglia auxiliando a sua migragdo para regibes de
distirbio (Haynes et al.,, 2006). Esses receptores sdo reguladores de processos
relacionados a proliferacdo, crescimento e sobrevivéncia celular, podendo ser
encontrados em linhagens celulares diversas (Khakh; Burnstock, 2009). No SNC o
receptor P2Y12 (P2Y12R) é restrito a microglia (Sasaki et al., 2003). Fekete et al.
(2018) mostra que P2Y12R séo os principais geradores da fagocitose microglial in vivo

e in vitro e que o receptor é essencial para respostas aos nucleotideos no cérebro.
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Fekete et al. (2018) também demonstra que respostas mediadas por P2Y12
microgliais sdo essenciais para reconhecimento e eliminacdo eficaz de neurdnios
comprometidos em resposta a patdgenos. Em modelo de enxaqueca crénica (EC)
estudado por Jing et al. (2019) evidencia-se a capacidade de P2Y12R em provocar
mudancas na morfologia da micréglia, além de contribuir para a producéo de fatores
inflamatoérios. P2Y12R microglial possui um papel importante na patogenicidade de
EC e na regulacdo da atividade da microglia, confirmando seu envolvimento nos
mecanismos da doenga. O estudo de Iring et al. (2022) investiga o papel do P2Y12R
em um modelo experimental de DP. Seus resultados evidenciam a existéncia de uma
dupla funcdo para os receptores. Podem atuar como iniciadores da resposta
inflamatdria protetora, possibilitando o aumento da sobrevivéncia celular e, como
responsaveis por manter a micréglia ativada estimulando citocinas pro-inflamatarias.
Outro estudo mostrou que um agonista especifico de P2Y12 também teria
propriedades anti-inflamatérias (Diego Garcia et al., 2018), confirmando a existéncia
de uma atividade além da inflamatéria para o receptor. O modelo de estudo in vivo de
Iring et al. (2022) demonstrou que o bloqueio dos P2Y12R consegue interromper a
progressdo da DP e o conhecimento acerca dessa funcédo do P2Y12R pode permitir
uma modulacdo direcionada das respostas microgliais. Pouco se conhece ainda
acerca do papel dos P2YR em casos de neurodegeneracéo e sobre seu envolvimento

em diferentes condi¢des neuroinflamatérias.

3.4. Receptores de Adenosina Al e A2A em neuroinflamagdes

A adenosina é formada pela degradacdo do ATP e se comporta como um
neuromodulador. O estudo de Marti Navia et al. (2020) demonstra que a adenosina
possui um papel importante na imunorregulacao relacionada a neuroinflamacao. Seus
receptores A1(A1AR) e A2A (A2AR) sdo encontrados em altas densidades no SNC,
A1AR localizado em regifes sindpticas e extra-sinapticas (Gomes et al., 2011), e 0
A2AR localizado em areas dopaminérgicas do cérebro (Burnstock et al., 2011). Esses
receptores sdo os principais envolvidos na modulacdo de neuroinflamacdes sendo
ativados pela adenosina em concentragfes micromolares, algo possivel somente em
situacdes de disturbio (Muller; Stein, 1996). Marucci et al. (2021) mostra que quando
em acao conjunta esses receptores desempenham seu papel modulador. Em seu
estudo demonstra-se evidéncia do envolvimento de A1AR e A2AR na regulacao da

neuroinflamacéo. A1AR com papel de um receptor neuroprotetor, visto que a agéo de
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seus indutores preveniu efeitos inflamatorios causado pela acdo de citocinas,
enquanto que ao inibibir agdo de A2AR, houve uma diminuicdo da atividade
neuroinflamatdria. Outro estudo demonstrou que a sinalizacao de A2AR contribui para
déficit cognitivo e neurodegeneracdo (Hu et al.,, 2016). Em um artigo de 2016,
descobriu-se que a delecdo do gene de A2AR em ratos com DA também resultou em
neuroprotecdo, ao haver reducéo de marcadores neuroinflamatorios e diminui¢céo da
fosforilacdo, resultando em melhora na memoria espacial, plasticidade do hipocampo
e na neurotransmissao (Laurent et al., 2016). Aires et al. (2019) mostrou que o
bloqueio de A2AR auxilia na melhora de patofisiologias associadas a retinopatia
diabética, visto que sua inativacdo diminuiu reatividade da micrdglia, controlou
inflamacéo e perda celular, restringindo também a neuroinflamacédo. Chen et al. (2018)
demonstrou que a inativacdo genética de A2AR preveniu 0 comprometimento da
memoria espacial em modelo de hipoxia hipobarica (HH) agudo. A inativacdo de A2AR
inibiu a ativacdo da micréglia e a producao de TNF, com prevencao de declinio da
memoria espacial. Além de revelar que o A2AR foi expresso principalmente na
microglia, mas nao em neurbnios e astrocitos do hipocampo. Joya et al. (2021)
observou que h& superexpressdo do AlAR in vivo e ex vivo apds derrame
experimental, principalmente em microglias e macrofagos. Por meio da modulacdo
terapéutica de A1ARs houve melhora no derrame diminuindo ativacéo e proliferacéo

da micrdglia e macroéfagos.

Ha algumas novidades em pesquisas relacionadas a adenosina, também com
foco no estudo da cooperatividade entre componentes do sistema purinérgico. Dias et
al. (2021), em seu estudo relacionado a disfun¢gées do humor evidenciou uma agao
conjunta entre P2X7R e A2AR no controle de neuroinflamacéo, na resposta adaptativa
ao estresse e na reatividade microglial, acdo que poderia criar um mecanismo que
maximize ac¢des neuroprotetoras. Meng et al. (2019) demonstra que adenosina
derivada de CD73 ativa A2AR aumentando resposta inflamatéria na microglia, e a
regulacéo positiva de CD73 e A2AR em modelo de DP promove neuroinflamagao em
detrimento de neurdnios dopaminérgicos. A administracdo dessas vias metabdlicas
com a limitacdo da adenosina mostra-se uma terapia promissora na reducao de

estados neuroinflamatérios.
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3.5. Ectonucleotidases e neuroinflamacéao

Os nucleotideos e nucleosideos sdo degradados por diferentes enzimas de
ativacao, o ATP é desfosforilado em AMP pela acdo da enzima NTPDase-1 ou CD39,
ja o AMP é degradado para adenosina pela agdo da 5’-nucleotidase ou CD73
(Domercq et al., 2013). A CD39 é uma ectonucleotidase presente no tecido nervoso
com expressao especificamente na microglia e em tecido vascular (Braun et al., 2000),
ja CD73 é uma enzima encontrada por todo o corpo (Minor et al., 2019), com papel de
regular a homeostasia dos tecidos em respostas a inflamacgc6es. Em modelo de DP,
Meng et al. (2019) mostrou que a adenosina produzida por CD73 modula a motilidade
microglial e neuroinflamagé&o. A deficiéncia de CD73 foi o modulador de mudancgas
morfolégicas durante ativacdo da microglia, prevenindo perdas neuronais e
comportamentais nos modelos de DP. Morianos et al. (2020) mostram que o papel de
CD39 e CD73 em EM séo mais associados a repressao e reducao de atividades e sao
essenciais para essas func¢des nas supressoes induzidas pelo horménio activina-A.
Morianos et al. (2020) também mostram que a activina-A associou as funcdes de
CD39 e CD73 para reduzir as concentracdes inflamatorias de ATP extracelular em
células T (Th17) pro-inflamatorias. A delecdo de CD39 e CD73 ou de ambos causa
inibicdo da mudanca morfolégica da micrdglia em cérebro de ratos, com diminuicéo
dos processos microgliais na area, demonstrando a importancia dessas enzimas para
0 inicio da resposta celular. As atividades tanto dos receptores quanto das enzimas
podem ser resumidas como demonstrado na Figura 3. Contudo, ha a necessidade de
mais estudos focados em seus respectivos papéis, visto que sdo componentes

essenciais na regulacao de neuroinflamacdes.

26



* Atuacdo em DA, EM e
DP;

¢ Regulacdo inflamatdria e
de inflamassomas;

* Recrutamento microglial,
mediacdo de astrogliose
e microgliose;

* Alta expressao colabora
com desenvolvimento da
neuroinflamacao.

P2X4

* Atuacao em TNP;

* Regula funcoes gliais e
neuronais;

* Promove inflamacao
pela ativacao microglial;

* Regulacdo de
inflamassoma.

CD73

* Atuacdo em DP e EM;
* Regula respostas

inflamatarias;

* Modula motilidade

microglial;

* Em baixas concentracoes

provoca mudangas

morfoldgicas na microglia;

* Atuacdo em ECe DP;

* Auxilia na migracao da
microglia para local de
disttrbio;

* Producdo de fatores

inflamatarios (citocinas e
inflamassomas);

* Propriedades pro e anti-
inflamatorias.

* Atuacdo em EM;

* Regula respostas
inflamatorias;

* Expressao na microglia e
tecido vascular;

* Provoca mudangas na
morfologia da microglia;

Reducéo na
patogenicidade.

Al e AZ2A

* Atuacdao em DA, DP e
HH;

¢ Moduladores de
neuroinflamacoes;

* Ativados por adenosina
em concentracao
micromolar;

* Acdo pro e anti
inflamataria;

* Ativacao da microglia e
producdo de TNF-c.

Figura 3. Resumo das atuacdes do sistema purinérgico em neuroinflamacoes.
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4. CONCLUSAO

Em sua maioria, os estudos foram focados principalmente nos receptores
P2X7 e receptores de adenosina, mostrando a necessidade de mais pesquisas com
a familia P2Y, P2X4 e com as ectonucleotidases, em vista de seu papel nas
neuroinflamacdes e doencas degenerativas. Mesmo para o P2X7 que € um receptor
bem estudado, ainda ha duvida sobre em quais células do sistema nervoso ele exerce
sua funcdo. Além disso, a cooperatividade entre os componentes do sistema tem
potencial para fornecer maiores informagdes sobre o funcionamento e influéncia que
cada receptor, enzima e nucleotideo/nucleosideo tem um sobre o outro e sobre a
regido do SNC. Os componentes do sistema purinérgico mostram-se como
mecanismos importantes na regulacdo de respostas inflamatérias e
neuroinflamatoérias, além de serem artificios para um entendimento maior acerca de
doencas neurodegenerativas. As pesquisas demonstram um grande potencial

terapéutico no estudo das sinalizacGes purinérgicas.
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APENDICE A - Informacdes gerais e especificas dos trabalhos incluidos na

APENDICE

revisao.

Plataforma PubMed

Informagdes Gerais

Titulo

“Adenosine Receptors as Neuroinflammation Modulators:
Role of A1 Agonists and A2A Antagonists.”

Autor/Autores

Aleix Marti Navia, Diego Dal Ben, Catia Lambertucci,
Andrea Spinaci, Rosaria Volpini, Inés Marques-Morgado,
Joana E. Coelho, Luisa V. Lopes, Gabriella Marucci,
Michela Buccioni

Ano de
Publicacao

2020

Revista de
Publicacao

(MDPI) Cells

Informacdes Especificas

Objetivo da
Pesquisa

Descobrir os efeitos dos receptores A1AR e A2AAR nas
neuroinflamacgdes utilizando agonistas parciais 2’-dCCPA
(C1) e 8-cloro-9-etil-2-fenotoxiadenina (C2).

Resultados
Principais

C1 consegue prevenir agressdo de CK (citocinas pro-
inflamatorias anormais), assim como CCPA (agonista de
A1AR);

C2 resgata dano inflamatério causado por exposi¢éo a CK;

C1 e C2 efeitos benéficos na protecao de neurdnios contra
neuroinflamacéo ao interagir com A1AR e A2AAR;

C2 acgdo neuroprotetora apos estimulo inflamatorio em
grau maior que a referéncia;

C1 ndo demonstrou atividade antioxidante;

C2 demonstrou uma habilidade antioxidante.

Conclusodes

Os CK pro-inflamatérios que promovem efeitos
neuroinflamatdrios sdo amenizados pelos componentes 1
e 2. C1 ajudou com efeitos inflamatdrios, C2 é tanto anti-
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inflamatorio quanto antioxidante. A1AR (agonista parcial)
e A2AAR (antagonistas) promissores para futuras
terapias.

Destaque |A adenosina possui papel de destague na
imunorregulacdo. Controle dos receptores oferece uma
possivel nova visdo terapéutica.

Informacdes Gerais
Titulo “Combined Therapy of A1AR Agonists and A2AAR
Antagonists in Neuroinflammation.”
Autor/Autores Gabriella Marucci, Diego Dal Ben, Catia Lambertucci,
Aleix Marti Navia, Andrea Spinaci, Rosaria Volpini,
Michela Buccioni
Ano de 2021

Publicacao

Revista de (MDPI) Molecules

Publicacéo

Informagdes Especificas
Objetivo da |Elucidar o papel dos receptores Al e A2A na modulagéo

Pesquisa |das neuroinflamagdes por agonistas A1AR potentes e
seletivos e antagonistas A2AAR, usando células
microgliais N13.

Resultados |Agonista de A1AR prevencgédo de inflamacdes;

Principais
Antagonista de  A2AR  conseguiu  agir  sob
neuroinflamacéo;

Ha evidéncia do envolvimento de A1AR e A2AAR na
regulacdo da neuroinflamacéo;
Compostos de referéncia CCPA (agonista para Al) e
ZM?241385 (antagonista para A2) mostraram aumento da
viabilidade celular em relacdo ao controle.

Conclusbes |Evidenciou-se que A1AR € um receptor neuroprotetor, e
A2AAR é um receptor neurodegenerativo e ao estimular
AlAR e inibir A2AAR ha surgimento de uma nova
estratégia terapéutica para doencas neurodegenerativas.

Destaque Receptores de adenosina Al e A2A desempenham papel

na modulacdo da neuroinflamacdo quando em acao
conjunta.
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Informacdes Gerais

Titulo

“CD73-derived adenosine controls inflammation and
neurodegeneration by modulating dopamine signalling.”

Autor/Autores

Fan Meng, Zhige Guo, Yaling Hu, Weihao Mai, Zhenjie
Zhang, Bin Zhang, Qiangian Ge, Huifang Lou, Fang Guo,
Jiangfan Chen, Shumin Duan, Zhihua Gao

Ano de
Publicacao

2019

Revista de
Publicacao

(BRAIN) A Journal of Neurology

Informacdes Especificas

Objetivo da
Pesquisa

Mostrar que a ecto-5’-nucleotidase (CD73), com formacéao
mediada pela adenosina, fornece uma entrada importante
para ativar A2AR, e regular positivamente CD73 e A2AR
nos modelos de doenga de Parkinson induzidos (MPTP)
e contribuir de forma coordenada para a sinalizacéao
elevada de adenosina.

Resultados
Principais

Adenosina derivada de CD73 ativa A2AR aumentando
respostas inflamatorias na micréglia;

CD73 e A2AR se regulados positivamente promovem
neuroinflamacao em neurdnios dopaminérgicos;

Deficiéncia de CD73 é o modulador de mudancas
morfolégicas durante ativacdo da micréglia, prevenindo
também perdas neuronais e comportamentais nos
modelos de doenca de Parkinson;

A adenosina aumenta a resposta inflamatéria via
sinalizacdo mediada por A2AR;

O direcionamento das vias metabdlicas de nucleotideos
para controlar a neuroinflamacdo e producdo de
adenosina oferece uma possivel nova técnica terapéutica
para a doenca de Parkinson.

Conclusodes

Adenosina produzida por CD73 modula a motilidade
microglial e neuroinflamacdo, e o metabolismo dos
nucleotideos sédo agentes importantes na regulacdo de
respostas imunes.
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Destaque | Nucleotideos importantes para entendimento das doencas
neurodegenerativas. Adenosina e CD73 acionam a
microglia e promovem neuroinflamacéo.

Informacdes Gerais
Titulo “P2Y12 receptor mediates microglial activation via
RhoA/ROCK pathway in the trigeminal nucleus caudalis
in a mouse model of chronic migraine.”
Autor/Autores | Feng Jing, Yixin Zhang, Ting Long, Wei He, Guangcheng
Qin, Dunke Zhang, Lixue Chen, Jiying Zhou
Ano de 2019

Publicacao

Revista de Journal of Neuroinflammation

Publicacao

Informacdes Especificas

Objetivo da |Investigar os detalhes do envolvimento da P2Y12R

Pesquisa microglial na enxaqueca crénica (EC).

Resultados |P2Y12R microglial ativou mudancas na morfologia da

Principais | microglia e contribuiu para producéo de fator inflamatério
no TNC (trigeminal nucleus caudalis) pela via RhoA/ROCK
durante EC;

Via RhoA/ROCK contribui para o desenvolvimento de EC;
Hé regulacédo positiva de P2Y12R no TNC no modelo de
EC induzido por NTG (tratamento com nitroglicerina);

Via RhoA/ROCK atuou a jusante de P2Y12R no modelo
de EC;

Supressao da expressao de CGRP (peptideo relacionado
ao gene calcitonina) e c-fos no TNC.

Conclusdées |P2Y12R microglial possui um papel importante na
patogenicidade de EC e na regulacdo da atividade
microglial no TNC pela via RhoA/ROCK.

Destaque Descoberta de papel importante do receptor de P2Y12 e

da via RhoA/ROCK em casos de enxaqueca cronica.

Informagdes Gerais
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Titulo “Activin-A limits Th17 pathogenicity and autoimune
neuroinflammation via CD39 and CD73 ectonucleotidases
and Hif1-a—dependent pathways.”
Autor/Autores loannis Morianos, Aikaterini I. Trochoutsoua, Gina
Papadopouloua, Maria Semitekoloua, Aggelos Banosb,
Dimitris Konstantopoulosc, Antigoni Manousopouloud,
Maria Kapasae, Ping Weif, Brett Lomenickg, Elise
Belaidih,Themis Kalamatasj, Klinta Karageorgiouk,
Triantafyllos Doskasl, Federica Sallustom, Fan Panf, Spiros
D. Garbisg, Francisco J. Quintanan, Georgina Xanthoua
Ano de 2020
Publicacéo
Revista de (PNAS) Proceedings of the National Academy of Sciences
Publicacao
Informagdes Especificas
Objetivo da | Relatar o potencial terapéutico da activina-A e o papel das
Pesquisa |ectonucleotidases CD39 e CD73 na supressdo e
atenuacao patogénica de EMRR, encefalomielite (ADEM)
e inflamacdes no SNC.
Resultados |Activina-A aumentada no SNC de pacientes com EMRR;
Principais

Administracgéo in vivo de activina-A melhora severidade de
ADEM,;

Activina-A reprime patogenicidade de células Thl7 e
restringe o potencial encefalitogénico das células Th17;

Sinalizacdo de CD73 € essencial para a supressao
mediada por activina-A das fungbes das células Thl7
patogénicas;

AhR (gene néo patogénico de Th17) impulsiona CD73 e
expressao de genes anti-inflamatoérios em células Th17
em resposta a Activina-A;

A supressdo de Hifl-a (fator indutor de hipdxia 1-a) é
essencial para modulacdo mediada por ativina-A da
patogenicidade das células Th17;

Activina-A associou as fungbes de CD39 e CD73 para
reduzir as concentragdes inflamatérias de eATP (ATP

extracelular) em células Th17.
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Conclusbes |Activina-A apresenta funcdes supressoras de respostas
patogénicas de células Thl7 em humanos e
camundongos, além de controlar autoimunidade do SNC.

Destaque |Papel de CD39 e CD73 mais associados a repressao e
reducdo de atividades e sdo essenciais para essas
fungbes nas supressodes induzidas por activina-A.

Informacdes Gerais

Titulo “Crosstalk Between ATP-P2X7 and Adenosine A2A

Receptors Controlling Neuroinflammation in Rats Subject
to Repeated Restraint Stress.”

Autor/Autores | Liliana Dias, Cétia R. Lopes, Francisco Q. Gongalves,

Ana Nunes, Daniela Pochmann, Nuno J. Machado,

Angelo R. Tomé, Paula Agostinho, Rodrigo A. Cunha
Ano de 2021

Publicacao

Revista de Frontiers in Cellular Neuroscience

Publicacao

Informagdes Especificas

Objetivo da | Investigar uma suposta interacdo entre P2X7R e A2AR no

Pesquisa |controle de disfun¢gdes do humor, uma vez que néo se
sabe se funcionam de forma independente.

Resultados [BBG (brilliant blue G) antagonista de P2X7R e cafeina,

Principais |antagonista de A2AR preveniram neuroinflamagéo e

alteracdes comportamentais causados pelo estresse
repetitivo;

Ambos os antagonistas também foram capazes de inibir a
regulacéo positiva dos receptores;

Ha uma suposta interacdo entre o0s sistemas de
sinalizacdo purinérgica, em células microgliais N9
agonistas de ambos os receptores (BzATP de P2X7R e
CGS26180 de A2AR) aumentaram o0s hiveis de calcio,
tendo o efeito interrompido pela acdo de antagonistas
(INJ47965567 de P2X7R e SCH58261 de A2AR);

JNJ47965567 impediu o efeito de CGS26180, ja
SCH58261 atenuou o efeito de BzATP, o qual obteve
aumento sob CGS26180.
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Conclusbes |Estudo evidencia uma acao conjunta entre P2X7R e A2AR
no controle de neuroinflamacéo e na resposta adaptativa
ao estresse, podendo assim criar um mecanismo que
maximize a¢des neuroprotetoras.

Destaque |Interacdo entre dois receptores purinérgicos P2X7R e
A2AR no controle da reatividade microglial, cooperacao
demonstrada pela primeira vez.

Informagdes Gerais
Titulo “Src family kinases activity is required for transmitting
purinergic P2X7 receptor signaling in cortical spreading
depression and neuroinflammation.”
Autor/Autores | Lingdi Nie, Dongging Ma, John P. Quinn, Minyan Wang
Ano de 2021

Publicacao

Revista de The Journal of Headache and Pain

Publicacao

Informacdes Especificas

Objetivo da |Explorar a hipétese de que P2X7 transmite a sinalizacdo

Pesquisa |para a familia quinase Src (FQS) durante a depresséo
alastrante cortical (DAC) e neuroinflamacéo apds DAC.

Resultados |A inibicdo sistémica da atividade de FQS reduziu a

Principais  |suscetibilidade cortical ao DAC e neuroinflamagéo

associado ao DAC;

Interrupcéo da interacdo do receptor P2X7 e FQS reduz
suscetibilidade cortical ao DAC e neuroinflamacao
associado ao DAC, reduzindo também a liberacdo de
glutamato;

NMDA (Receptores de acido N Metil-D-aspartico) reverteu
a suscetibilidade cortical reduzida para DAC, mas néo a
neuroinflamacdo de DAC induzida por TAT-P2X7
(peptideo que imita a homologia Src);

Interrompendo receptor de NMDA Fyn, mas néo
interferindo na interacdo de SCR reduziu suscetibilidade
cortical a DAC;

BzATP (agonista de P2X7R) reverteu a redugdo de
suscetibilidade cortical de DAC por TAT-Fyn.
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Conclusbes |A atividade de FQS medeia a sinalizacdo do receptor de
P2X7 durante a propagacdo de DAC e sua
neuroinflamacdo e facilita propagacdo pela via
glutamatérgica, que € relevante em casos de enxaqueca.

Destaque |P2X7R necessita da atividade de FQS para sinalizacéo e
neuroinflamacéo associada durante DAC
Informacdes Gerais
Titulo “Microglia control the spread of neurotropic virus infection
via P2Y12 signalling and recruit monocytes through
P2Y12- independent mechanisms.”
Autor/Autores | Rebeka Fekete, Csaba Cserép, Nikolett Lénart, Krisztina
Toéth, Barbara Orsolits, Bernadett Martinecz, EI6d Méhes,
Balint Szabd, Valéria Németh, Baldzs Gonci, Beéata
Sperlagh, Zsolt Boldogkdi, Agnes Kittel, Maria Baranyi,
Szilamér Ferenczi, Krisztina Kovacs, Gergely Szalay,
Balazs Rézsa, Connor Webb, Gabor G. Kovacs, Tibor
Hortobagyi, Brian L. West, Zsuzsanna Kérnyei, Adam
Dénes
Ano de 2018
Publicacao
Revista de Acta Neuropathologica
Publicacéo
Informacdes Especificas
Objetivo da |Estudar o recrutamento microglial em paralelo com uma
Pesquisa |infecg@o por virus no cérebro e investigar a fungéo da
microglia e dos receptores microgliais P2Y12 no controle
da infeccdo em conjunto com as respostas
neuroinflamatorias.
Resultados |Respostas mediadas por P2Y12 microglial séo essenciais
Principais  |para o reconhecimento e eliminagéo eficaz de neurdnios

comprometidos apés a infeccdo pelo virus que atinge o
cérebro via propagacéao transsinaptica retrograda;

Recrutamento da micréglia ocorre dentro de algumas
horas no organismo vivo e leva a fagocitose das células
infectadas;

Auséncia de micréglia funcional ocasiona aumento de
células desintegradas e vazamento de antigenos virais no
meio extracelular, condicdo associada com infeccbes
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abundantes e o0 desenvolvimento de sintomas
neuroldgicos;

Os receptores P2Y12 sdo os principais geradores da
fagocitose microglial in vivo e in vitro e P2Y12 microglial &
essencial para respostas aos nucleotideos liberados por
neurdnios no ceérebro;

Microglia € a indutora-chave do recrutamento de
monaocitos para o cérebro em resposta a infeccao por virus
neurotrépicos.

Conclusbes |Compreensdo dos mecanismos de eliminacao utilizados
pela microglia em vista do aumento de virus neurotropicos
em casos de neurodegeneragcdo auxilia  no
desenvolvimento de terapias em varias doengas comuns
no cérebro.

Destague |Achados com relacédo a acdo da micréglia e a importancia
da via P2Y12 para gerar resposta.
Plataforma Science Direct
Informacgdes Gerais
Titulo “The dualistic role of the purinergic P2Y12-receptor in an
in vivo model of Parkinson’s disease: Signalling pathway
and novel therapeutic targets.”
Autor/Autores | Andra Iring, Adrian Toth, Maria Baranyi, Lilla Otrokocsi,
Laszlé V. Mddis, Flora Goloncsér, Bernadett Varga, Tibor
Hortobagyi, Daniel Bereczki, Adam Dénes, Beata
Sperlagh
Ano de 2022
Publicacao
Revista de Pharmacological Research
Publicacéo
Informacdes Especificas
Objetivo da |Investigou o envolvimento dos receptores P2Y12 nas
Pesquisa |fases aguda e subcronica em modelos experimentais de
Parkinson.
Resultados |Papel dualistico dos P2Y12Rs: essenciais para iniciar uma
Principais |resposta inflamatdéria  protetora, aumentando a

sobrevivéncia e responsavel por manter a microglia
ativada estimulando citocinas pro-inflamatorias;
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Invalidacédo de P2Y12R aumenta a mortalidade por MPTP
(indutor dos sintomas) modulando fase inicial da ativagcéo
da microglia;

P2Y12R sdo necessarios apods tratamento com MPTP
para controle maior do estado de neuroinflamacéo;

Deficiéncia do gene P2Y12R em conjunto com bloqueio
farmacoldgico sdo protetores contra sintomas induzidos
por MPTP;

Bloqueio de P2Y12R interrompe progressdo da doenca
em estado sub cronico induzido por MPTP;

P2Y12R medeia ativacdo da microglia via ROCK e
fosforilacdo de MAPK p38.

Conclusbes |Receptor possui papel de dupla funcéo, entender de forma
mais extensa esses mecanismos e suas sinalizacdes pode
permitir uma modulacdo direcionada das respostas
microgliais.

Destaque |Nova funcionalidade para P2Y12R dentro de casos de
Parkinson.
Informacdes Gerais
Titulo “Adenosine A2A receptor involves in neuroinflammation-
mediated cognitive decline through activating microglia
under acute hypobaric hypoxia.”
Autor/Autores Peng-Zhi Chen, Wen-Juan He, Zhi-Ru Zhu, Guo-Ji E,
Gang Xu, De-Wei Chen, Yu-Qi Gao
Ano de 2018
Publicacao
Revista de Behavioural Brain Research
Publicacéo
Informacdes Especificas
Objetivoda |O estudo foi realizado para determinar se a
Pesquisa neuroinflamacdo mediada por A2AR envolve deficiéncias
cognitivas sob hipdxia hipobarica aguda.
Resultados |Inativacdo genética de A2AR pode prevenir o declinio da
Principais | memoria espacial, mas néo as disfun¢des de humor;
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A inativacdo de A2AR também inibiu a ativacdo da
microglia e a producao de TNF;

A2AR foi expressada principalmente na micréglia, mas
nao em neurdnios e astrocitos do hipocampo;

HH aguda induziu regulacdo positiva da micréglia do
hipocampo.

Conclusbes |A inativacdo genética de A2AR preveniu o0
comprometimento da memoaria espacial em modelo de HH
agudo. Neuroinflamacdo mediada por microglia via
ativacdo de A2AR no hipocampo tem potencial para a
farmacoterapia.

Destaque |Expressao baixa de A2AR em regides fora da micréglia.
Plataforma Google Académico
Informacdes Gerais
Titulo “In vivo multimodal imaging of adenosine Al receptors in
neuroinflammation after experimental stroke.”
Autor/Autores Ana Joya, Maria Ardaya, Alejandro Montilla, Maider
Garbizu, Sandra Plaza-Garcia, Vanessa Gémez-Vallejo,
Daniel Padro, Juan José Gutiérrez, Xabier Rios, Pedro
Ramos-Cabrer, Unai Cossio, Krishna R Pulagam, Makoto
Higuchi, Maria Domercqg Fabio Cavaliere, Carlos Matute,
Jordi Llop, Abraham Martin
Ano de 2021

Publicacao

Revista de (Theranostics) lvyspring International Publisher

Publicacao

Informacdes Especificas
Objetivo da |Investigar o relacionamento de Al1ARs com reagles
Pesquisa |neuroinflamatdrias decorrentes de derrames utilizando
métodos de imagem multimodal.
Resultados |Superexpressao de A1Ars in vivo e ex vivo apos derrame
Principais | experimental, principalmente em micréglias e macréfagos;
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A modulacéo terapéutica de A1ARs melhorou o derrame
diminuindo ativagdo e proliferacdo da microglia e
macréfagos com radioligantes [18F]DPA-714 e [*®F]FLT.

Conclusdes |Superexpressdo de A1lAR foi identificado na microglia e
leucécitos infiltrados. Ativacdo de Al1AR foi capaz de
induzir proteg&o contra isquémico, e redugédo de reativos e
microglia/macréfagos apds AVC experimental em ratos.
Destaque |Papel inovatério dos receptores de A1lA pdos-derrame e
com papel anti inflamatorio.
Informacdes Gerais
Titulo “‘Amyloid Peptide Induced Neuroinflammation Increases
the P2X7 Receptor Expression in Microglial Cells,
Impacting on Its Functionality.”
Autor/Autores Carlos Martinez-Frailes, Caterina Di Lauro, Carolina
Bianchi, Laura de Diego-Garcia, Alvaro Sebastian-
Serrano, Lisardo Bosca, Miguel Diaz-Hernandez
Ano de 2019
Publicacao
Revista de Frontiers in Cellular Neuroscience
Publicacéo
Informagdes Especificas
Objetivo da | Avaliar se as mudancas relacionadas a idade do P2X7R
Pesquisa nas células da micréglia podem ser relevantes para a
progressédo da doenca de Alzheimer.
Resultados |Em modelo de doenca de Alzheimer familiar, células
Principais | microgliais passam a expressar P2X7R em estagios

adultos ao iniciar a microgliose;

Ha mudanca no padrao de distribuicdo de P2X7R quando
h& neuroinflamacdo, aumentando sua expressdo nas
células microgliais;

P2X7R é responsavel pelo recrutamento e regulacdo de
células micréglias nas placas senis, além de modular a
capacidade fagocitica dessas células;

Neuroinflamagbes, nesse caso o Alzheimer aumenta a
expressado do receptor de P2X7 nas células microgliais em
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estados avancados, sua ativacdo melhora a capacidade
migratéria das células para as placas senis mas diminui
sua capacidade fagocitaria.

ConclusBes |Tanto uma inibicdo farmacoldgica quanto a regulagéo
negativa seletiva de P2X7R ja foi demonstrada como
mecanismos que melhoram o comportamento e o
tamanho das placas senis em estagios iniciais e
avancados de DA.
Destaque | Ha influéncia do estégio de progresséo da doenca na acéo
de P2X7R.
Informagdes Gerais
Titulo “[*1C]INJ54173717, a novel P2X7 receptor radioligand as
marker for neuroinflammation: human biodistribution,
dosimetry, brain kinetic modelling and quantification of
brain P2X7 receptors in patients with Parkinson’s disease
and healthy volunteers.”
Autor/Autores Donatienne Van Weehaeghe, Michel Koole, Mark E.
Schmidt, Stephanie Deman, Andreas H. Jacobs, Erika
Souche, Kim Serdons, Stefan Sunaert, Guy Bormans,
Wim Vandenberghe, Koen Van Laere
Ano de 2019
Publicacéo
Revista de European Journal of Nuclear Medicine and Molecular
Publicacao Imaging
Informagdes Especificas
Objetivo da |Investigar um marcador seletivo de P2X7R, o
Pesquisa |[*C]INJ54173717 ([*C]INJ717) em pacientes saudaveis
(PS) e com doenca de Parkinson (DP). Observar possiveis
diferencas entre PS e DP em relagéo a distribuicdo do
receptor e diferencas estruturais e avaliar o efeito
genotipico na afinidade de ligacdo e expressdo do P2X7R.
Resultados |[*C]INJ717 é um bom ligante para o estudo quantificado
Principais da expresséao de P2X7R;

Nenhuma diferenca entre as distribuicdes de [1*C]INJ717
foi identificado entre PS e DP;
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Foram identificados sete polimorfismos nos nucleotideos
de P2X7R.

Conclusodes

[t1C]INJ717 é um marcador adequado para quantificar
expressdo de P2X7R reduzindo o tempo de espera no
PET e sendo mais confortavel para os pacientes. Ha um
possivel efeito genotipico que pode causar variacbes de
afinidade e expressao. Mesmo sem diferencas entre PS e
DP, o marcador ainda se mostra util para novas
descobertas relacionadas a doencas neurodegenerativas.

Destaque

O receptor de P2X7 tem uma expressdo consideravel no
cérebro quando a microglia é ativada.

Informagdes Gerais

Titulo

“The P2X7 receptor tracer [11C]SMW139 as an in vivo
marker of neuroinflammation in multiple sclerosis: a first-
in man study.”

Autor/Autores

Marloes H. J. Hagens, Sandeep S. V. Golla, Bieneke
Janssen, Danielle J. Vugts, Wissam Beaino, Albert D.
Windhorst, James O’Brien-Brown, Michael Kassiou,
Robert C. Schuit, Lothar A. Schwarte, Helga E. de Vries,
Joep Killestein, Frederik Barkhof, Bart N. M. van Berckel,
Adriaan A. Lammertsma

Ano de
Publicacao

2019

Revista de
Publicacéo

European Journal of Nuclear Medicine and Molecular
Imaging

Informacdes Especificas

Objetivo da
Pesquisa

Caracterizacdo da farmacocinética do receptor do
marcador de P2X7, [1!C]SMW139 em pacientes com
esclerose multipla remitente recorrente ativa (EMRR).

Resultados
Principais

Demonstra-se que a ligacdo de [YC]SMW139 ao
marcador do receptor do P2X7 pode ser quantificado;

[f1C]SMW139BPno (marcador e potencial de ligacdo)
cerebral aumentou em pacientes com EMRR em
comparacao aos saudaveis;

Ligacao especifica foi diminuida em lesdes ativas de EM.

Conclusodes

Primeiro estudo em pessoas demonstra que um modelo
de entrada de plasma de dois tecidos reversiveis com k4
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fixo € 0 modelo escolhido para quantificar [**C]SMW139
em controles saudaveis e pacientes com EMRR.

Destaque |Estudo mais focado na agéo e quantificacdo do marcador
que no P2X7.
Informacdes Gerais
Titulo “P2X7 Receptor (P2X7R) of Microglia Mediates
Neuroinflammation by Regulating (NOD)-Like Receptor”
Protein 3 (NLRP3) Inflammasome Dependent
Inflammation After Spinal Cord Injury.”
Autor/Autores Xiao Fan, Wei Ma, Yingyu Zhang, Li Zhang
Ano de 2021

Publicacao

Revista de Medical Science Monitor

Publicacao

Informagdes Especificas
Objetivo da | Explorar os mecanismos pelos quais o receptor de P2X7
Pesquisa |da microglia regula a neuroinflamagéo apos uma leséo na
medula espinhal na inflamacdo dependente do
inflamassoma NLRP3.

Resultados |[P2X7R microglial teve regulacdo positiva e negativa

Principais |causada pelo BzATP (agonista de P2X7R), e regulagéo
positiva causada pelo A-439070 (antagonista de P2X7R);
Regulacdo positiva de P2X7R microglial medeia
neuroinflamacao decorrente da leséo;
Mediacao de neuroinflamacéo (ocasionada pela leséo na
medula espinhal) por P2X7R microglial ocorre pela
regulacdo do inflamassoma NLRP3.

Conclusbes |Estudo demonstrou que a mediacdo da micréglia por
P2X7R ¢ feita pela regulacdo do inflamassoma NLRP3
apos lesdo na medula espinhal.

Destaque Expressao alta de P2X7R microglial colabora com a

patologia da lesdo, regulando e mediando a
neuroinflamacéo no local.

Informagdes Gerais
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Titulo ‘Role of P2X4/NLRP3 Pathway-Mediated
Neuroinflammation in Perioperative Neurocognitive
Disorders.”
Autor/Autores Hui Yuan, Bo Lu, Yiqgin Ji, Bo Meng, Ruichun Wang,
Daofan Sun, Rongjun Liu, Xiaojie Zhai, Xiaoyu Li, Jinling
Qin, Junping Chen
Ano de 2022
Publicacéo
Revista de (Hindawi) Mediators of Inflammation
Publicacao
Informagdes Especificas
Objetivo da | Explorar os efeitos da via de sinalizacdo de P2X4/NLRP3
Pesquisa na neuroinflamagcdo e comprometimento cognitivo apos
cirurgia e se ha contribuicdo para a patogenicidade em
Transtornos Neurocognitivos Perioperatorios (TNP).
Resultados |[As disfungbes cognitivas pos cirargica foram
Principais |acompanhadas por um aumento significativo na
expressado do receptor de P2X4 e NLRP3;
5-BDBD (antagonista de P2X4) reduziu a expressao pos
operativa de P2X4 no hipocampo, reduzindo também a
ativacdo microglial e a inflamacgédo, revertendo as
disfunc¢des cognitivas;
5-BDBD também suprime a expressdo de NLRP3 ativada
pela cirurgia, o que pode indicar que NLRP3 estaria a
jusante de P2X4R na patogenicidade de TNP.
Conclusbes |Harelacdo entre a neuroinflamacéo e o comprometimento
cognitivo apdés cirurgia e a ativacdo da via de sinalizacao
P2X4/NLRP3 no hipocampo, a inibicdo dessa via mostra-
se como uma possivel maneira de prevenir TNP.
Destaque |P2X4 e o inflamassoma NLRP3 contribuem para o
desenvolvimento de TNP.
Informacdes Gerais
Titulo “Intravitreal injection of adenosine A2A receptor

antagonist reduces neuroinflammation, vascular leakage
and cell death in the retina of diabetic mice.”
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Autor/Autores

Inés Dinis Aires, Maria Helena Madeira, Raquel Boia,
Ana Catarina Rodrigues-neves, Joana Margarida Martins
Antonio Francisco Ambrdsio, Ana Raquel Santiago

Ano de
Publicacao

2019

Revista de
Publicacéo

(Nature) Scientific Reports

Informacdes Especificas

Objetivo da
Pesquisa

Investigou o potencial terapéutico de um agonista de
A2AR em um modelo de retinopatia diabética.

Resultados
Principais

A administracao intravitrea de SCH 58261 (antagonista de
A2AR) em animais diabéticos diminui reatividade
microglial;

Diabetes aumentou na retina os niveis de TNF e IL-1B e
tratamento com antagonista de A2AR atenuou levemente
somente a expressao de TNF;

Antagonista de A2AR protege a retina dos animais
diabéticos, em especifico as células ganglionares da retina
(RGCs), supbe-se que ao controlar a reatividade da
microglia;

Bloqueio de A2AR melhora propriedades da barreira
hemato retiniana ao diminuir reatividade da microglia;

Antagonista de A2AR controlou inflamag&o, diminuiu
perda celular, reduziu vazamento vascular, controlou
reatividade microglial e restringiu neuroinflamacgéo
relacionada a diabetes.

Conclusbes

Ha potencial terapéutico no antagonista de A2AR no
tratamento de retinopatia diabética ao controlar a
neuroinflamacao mediada pela micréglia.

Destaque

Bloqueio de A2AR auxilia na melhora de patofisiologias
associadas a retinopatia diabética, visto que sua
inativacao controla a acédo da microglia.

Informagdes Gerais

Titulo

“Increased P2X7 Receptor Binding Is Associated With
Neuroinflammation in Acute but Not Chronic Rodent
Models for Parkinson’s Disease.”
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Autor/Autores

Melissa Crabbé, Anke Van der Perren, llse Bollaerts,
Savannah Kounelis, Veerle Baekelandt, Guy Bormans,
Cindy Casteels, Lieve Moons, Koen Van Laere

Ano de 2019

Publicacao

Revista de Frontier in Neuroscience

Publicacéo

Informacdes Especificas

Objetivo da | Investigar a disponibilidade de P2X7, em comparacdo com

Pesquisa |a disponibilidade da proteina translocadora (TSPO) em
modelos de rato com doenca de Parkinson.

Resultados |[Pico de ligacdo de P2X7 pos-injecdo de 6-OHDA (6-

Principais | hidroxidopamina) no dia 14;

TSPO pico de ligagéao no dia 7;

Aumento da disponibilidade de P2X7 co-localizada
somente com a microglial;

Nao houve diferenca na ligagado de P2X7 no modelo de a-
SYN (alfa-sinucleina);

No modelo agudo de doenca de Parkinson, houve
aumento da atividade de P2X7 correspondente com o
aumento de TSPO;

Nenhuma mudanga detectada no modelo crénico de a-
SYN, acdes de P2X7 e TSPO divergiram.

Conclusbes |Confirma-se a presenca de imunoreatividade de P2X7
microglial no modelo 6-OHDA com um aumento da sua
disponibilidade.

Destaque |Disponibilidade e aumento da expressdao de P2X7 em
conjunto com a microglia, mas ndo em neurbnios e
astrocitos.

Informagdes Gerais
Titulo “Assessment of neuroinflammation in the aging

hippocampus using large-molecule microdialysis: Sex
differences and role of purinergic receptors.”
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Autor/Autores

Amy E. Perkins, Michelle K. Piazza, Andrew S. Vore,
Molly M. Deak, Elena I. Varlinskaya, Terrence Deak

Ano de
Publicacao

2020

Revista de
Publicacéo

Brain, Behavior and Immunity

Informacdes Especificas

Objetivo da
Pesquisa

Relatar diferencas relacionadas a idade em niveis basais
de proteina ou expressdo de mMRNA de moléculas
inflamatoérias chave ou em respostas inflamatorias a
desafios, e analisar possiveis variacdes entre fémeas e
machos. Ira avaliar sistematicamente alteracées nos
niveis basais de marcadores inflamatérios no hipocampo
e determinar se a manipulacdo farmacologica de P2X7
alteraria a liberag&o funcional de uma gama mais ampla
de citocinas e quimiocinas.

Resultados
Principais

N&o houve nenhuma diferenca relacionada a idade na
liberacdo de citocinas e quimiocinas apOs insercdo da
sonda de microdialise;

Diferencas entre os géneros foram com relacdo a
liberacdo de quimiocinas e de IL-la, os quais foram
maiores em machos que em fémeas em alguns periodos,
demonstrando que o género € um possivel bom preditor
de trajetdria neuroinflamatéria;

Avaliar o papel do controle mediado por P2X7 em IL-183 e
a influéncia da idade no mesmo foi dificil visto o aumento
de IL-1p extracelular ao ser administrado BzATP (agonista
seletivo de P2X7);

Outras quimiocinas e o IL-6 reduziram com o0 uso do
BzATP, sugerindo um papel mais amplo para P2X7 na
regulacdo de sinalizac&o inflamatoéria de outras moléculas.

Conclusodes

Pouca evidéncia demonstrou diferengas significativas
relacionadas a idade, sendo mais notavel variacdes
relacionadas ao género, revelando a necessidade de mais
estudo acerca do que possivelmente contribui para
diferencas e perdas relacionadas ao envelhecimento do
cérebro e as diferencas encontradas entre fémeas e

machos.

Destaque

P2X7 demonstrou uma possivel regulacao inflamatéria em
moléculas além de IL-1B.
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Informacdes Especificas
Objetivo da |Explorar a participacdo do P2X7R em um modelo
Pesquisa |farmacoldgico pré-clinico de mania.
Resultados |Associacdo entre o receptor de P2X7 e o modelo animal
Principais | de mania (diminui¢éo da resposta induzida por AMPH -D-

anfetamina-, modelo farmacolégico de mania, com o
bloqueio de P2X7R);

Inducdo do aumento dos niveis de metabdlitos de
dopamina (DOPAC) pelo AMPH e a prevencado desse
aumento pelo antagonista de P2X7R (BBG) no
hipocampo;

A acdo do antagonista de P2X7 envolveu a via
dopaminérgica, ndo serotoninérgicos e o0 sistema
glutamatérgico;

Aumento na expressao de ENTPDS3 seguido do tratamento
com AMPH, prevenido com o bloqueio de P2X7R;

ENTPD1 mostrou indicativos de aumento de sua
expressado com o co-tratamento com BBG e AMPH;

BBG e AMPH em conjunto aumentaram a adenosina
sérica;

Ha indicativos de um possivel potencial neuroprotetor
pelo antagonista de P2X7R, o qual nesse modelo foi capaz
de modular a astrogliose e reparar o cérebro, reduzindo os
danos causados por AMPH.
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Conclusbes |Foi possivel obter novas informacfes acerca do papel de
P2X7R na patofisiologia em mania ao mediar a via
dopaminérgica, astrogliose e mediadores purinérgicos.

Destaque |Participacdo efetiva de P2X7R e seu antagonista em

casos de bipolaridade, o receptor pode tornar-se um
possivel alvo terapéutico para a doenca.
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