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RESUMO

A Epilepsia afeta cerca de 50 milhdes de pessoas no mundo, sendo a Epilepsia do Lobo
Temporal (ELT) o tipo mais comum, compondo cerca de 40 a 50% dos casos relatados e
apresenta 70 a 80 % crises parciais complexas originadas no lobo temporal, principalmente na
regido do hipocampo e amigdala. Dos casos de ELT, aproximadamente 25% sdo pacientes
que possuem crises que ndo podem ser controladas por drogas antiepilépticas, ou seja, sdo
casos refratirios. Sendo assim, varios estudos buscam alternativas que possam substituir a
terapéutica atual que em alguns casos sao refratarios, dentre a diversidade de pesquisas sobre
o assunto existem pesquisas com receptores purinérgicos do tipo P2X7. Um grupo de
pesquisadores mostraram o aumento da expressdo de receptores P2X7 (P2X7r) em modelos
experimentais de diversas doengas neurologicas degenerativas entre elas a Epilepsia, outro
estudo mostrou que ha aumento significativo do P2X7r em cérebros de camundongos logo
apés o status epilepticus (SE) mduzido por pilocarpina ou 4cido kamico sustentando a
hipotese de que o P2X7r participa de vias neurodegenerativas presentes na epilepsia. Outro
estudo mostra que o antagonismo de receptores P2X7 com o Brilliant Blue G (BBG) foi capaz
de prevenir morte neurais causada pelo Status epilepticus (SE). Esse trabalho tem como
objetivo revisar trabalhos e oferecer informagdes de diversos estudos sobre o papel do
receptor P2X7 na epilepsia. Trata-se de um artigo de revisdo e como método utiliza-se buscas
realizadas em obras literarias fisicas bem como bases de dados bibliograficas (Pubmed e
Scielo). Este estudo mostra que o efeito anti-inflamatério e antiapoptético através do
bloqueio de receptores do tipo P2X pode ser alvo futuro, para tratamento de
pacientes epilépticos refratarios aos tratamentos convencionais atuais. A acgao
neuroprotetora pode ser crucial para protecdo as crises, sendo uma possivel
abertura para utilizacdo de bloqueadores do receptor concomitantemente aos
tratamentos ja vigentes. Conclui-se que apesar de varios estudos mostrarem
relagdes entre receptores P2X7 e a epilepsia ainda ha necessidade de mais estudos
sobre o tema para maior esclarecimento dos efeitos fisiolégicos e patolégicos
desses receptores.

Palavras-chave: Epilepsiadolobotemporal; Receptores purinérgicos P2X7; Brilliant blue G;
Hipocampo.
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The role of ATP in Temporal Lobe Epilepsy

ABSTRACT

Epilepsy affects about 50 million people worldwide, being a Temporal Lobe Epilepsy (ELT),
the most common type, making up about 40% of the reported cases and presenting 70 to 80%
complex partial seizures originating in the temporal lobe, mamnly in the hippocampus and
amygdala region. The cases of TLE, approximately 25% are patients who have seizures that
cannot be controlled by antiepileptic drugs, that is, they are refractory cases. Thus, in several
studies, alternatives are sought that may replace the current situation in some cases, the
refractories, among the diversity of research on the subject there are researches with
purinergic receptors of type P2X7. A group of studies on the incidence of P2X7 expression
(P2X7r) in experimental models of multiple neurological degenerative diseases including
epilepsy, another study that had a significant increase of P2X7 in mouse brains soon after the
mnduced status epilepticus (SE) by pilocarpine or kamic acid sustaining the hypothesis of the
P2X7r participation of neurodegenerative posts presented in epilepsy. Another study shows
that the antagonism of P2X7 receptors with Brilliant Blue G (BBG) was able to trigger neural
death by epileptic status (SE). This paper aims to review papers and provide nformation from
several studies on the role of the P2X7 receptor in epilepsy. It is a review paper and as a
method uses searches made in physical literary works as well as bibliographic databases
(Pubmed and Scielo). This study shows that the anti-inflammatory and antiapoptotic effect
through the blockade of P2X type receptors may be a future target for the treatment of
epileptic patients refractory to current conventional treatments. Neuroprotective action may be
crucial for crisis protection, with a possible opening for the use of receptor blockers
concomitantly with treatments already in place. It is concluded that although several studies
show relationships between P2X7 receptors and epilepsy, there is still a need for further
studies on the subject to clarify the physiological and pathological effects of these receptors.

Keywords: Temporal lobe epilepsy; P2X7 purinergic receptors; Brilliant blue G; Hippocampus.
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1 INTRODUCAO

A epilepsia estd entre os mais
comuns distrbios de origem neurologica,
prejudicando o dia a dia de cerca de 50
milhdes de pessoas no mundo (OMS,
2017). Este  distrtbio tem  como
caracteristica a recorréncia de  crises
epilépticas espontdneas que se distendem
da atividade andémala do sistema nervoso
central, demonstrando episddios sensoriais,
motores ou autondmicos, em alguns casos
com perda da consciéncia (PEREIRA et
al, 2005). Também tém predisposicao a
apresentar crises convulsivas pela hiper
excitabilidade de neur6nios do cortex
cerebral causado por desequilbrio entre a
mibicao e excitagao

(JEFFERYS, 1990). A incidéncia da

sinapticas

epilepsia estd entre 40 a 70 pessoas em
cada 100.000 habitantes em paises
desenvolvidos, entretanto em paises em
desenvolvimento, como o Brasil, essa pode
chegar a 190 pessoas a cada 100.000,
dentre esses casos 70 sdo criangas ou
adolescentes, 30 sdo adultos até 64 anos e
100 acima dos 65 (SRIDHARAN, 2002).
O desenvolvimento de alternativas
para o tratamento da epilepsia se torna
cada dia mais necessario, tendo em vista

que, cerca de 30% das pessoas que

possuam o distirbio sdo refratarias aos
tratamentos  tradicionais com  firmacos
(OMS, 2017). Diversos estudos tém sido
conduzidos por especialistas na drea de
neurologia e neurociéncias para desvendar
os mecanismos da refratariedade, e
teoricamente, hd ao menos quatro padrdes
de resisténcia ao tratamento farmacologico
observado clinicamente, onde no primeiro
caso, 0 paciente apresenta remissao desde
o micio da epilepsia, no segundo caso, ndo
apresenta  crises inicialmente mas  se
desenvolvem como recorrentes ¢ depois se
tornam mcontrolaveis, 0 terceiro
mecanismo de resisténcia ocorre quando a
epilepsia alterna entre estados controlaveis
e ndo controldveis € no ultimo mecanismo
conhecido clinicamente o paciente ¢
refratdrio  micialmente  ao  tratamento
porém com o tempo esse passa a responder
positivamente a terapia. Todos esses casos
sdo notdveis apenas clinicamente, porém
0s  mecanismos  neurobiologicos  da
resisténcia permanecem até o momento
desconhecidos apesar de diversos estudos

estarem em

entendimento destes (SCHIMIDT, 2005).

andamento  para o

Na tentativa de contornar os
problemas com refratariedade de drogas e
melhorar a qualidade de wvida dos

pacientes, estudiosos tentam elucidar o
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mecanismo fisiopatologico da epilepsia e
da resisténcia ao uso dos medicamentos
disponivel, e dentre as novas terapias
promissoras disponiveis estdo a
Estimulagdo Cerebral Profunda, a terapia
com Células tronco e o Bloqueio dos
receptores purinérgicos do tipo P2X7.

A utiizagdo do P2x7 como
alternativa para tratamento da epilepsia se
da por sua atividade peculiar recém
descoberta, onde a ativagdo  desses
receptores pelo seu ligante o Trifosfato de
Adenosina  (ATP em inglés adenosine
triphosphate) promove a ativagdo de
processo  inflamatério, a mducdo de
necrose € apoptose e proliferacio de
células de defesa no local

O entendimento destes mecanismos
pode ser o proximo passo da ciéncia para o
completo  entendimento dos  processos
patologicos da epilepsia ajudando no
tratamento do grande niimero de pessoas
que ainda ndo obtiveram resultados com as

drogas disponiveis atualmente.

2 METODOS

Trata-se de um artigo de revisdo
que busca aglomerar informagdes sobre o

papel do receptor P2X7 na epilepsia, visto

que, hd escassez de estudos em portugués
no tema proposto.

As buscas foram realizadas em
obras literarias fisicas bem como bases de
dados bibliograficas como — PubMed,
Web of Science e Scielo, Biblioteca
Virtual em Satde. Nao foram estabelecidos
limites quanto a data de publicagdo ou ao
idioma dos estudos primarios. Ao finalizar
as pesquisas em cada base, as referéncias

duplicadas foram excluidas.

3 DISCUSSOES

Pioneros da década de 70
propuseram o ATP como molécula de
neurotransmissado  em  nervos  inibitdrios
ndo colinérgicos (BURNSTOCK, 1972).
Esse sistema de comunicagcdo, hoje, ¢ base
de diversas bases de estudos sobre
comunicagao celular. O ATP ¢
reconhecido  por ser molécula de
transmissdo em diversos tecidos diferentes,
um que tem sido base de varias pesquisas €
o Sistema Nervoso Periférico e Central,
onde o ATP exerce diversos tipos de
comunicacao celular tanto como
transmissor principal como co-transmissor
exercendo papel na apoptose celular e

necrose tecidual. (BURNSTOCK, 2007).
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O ATP ¢ estocado por vesiculas pré
sinapticas e secretados por essas no espaco
extracelular pelo processo de exocitose ou
por rupturas nas membranas plasmaticas e
por células em processo de apoptose
(ABBRACCHIO, et al 2009). O ATP tem
sua liberagdo provocada principalmente
por atividades neuronais, ativacdo de
receptores ATP dependentes ou até mesmo
pela estimulagdo da adenilato ciclase
(CUNHA, et al 1996; GEREAU, et al
1994; PELLEGATTI, et al 2005) Sua
liberacio ndo s6 depende de atividades
celulares a niveis basais mas também pode
ser provocado por alteracdes
fisiopatologicas, levando ao aumento das
concentragbes do ATP no espago
extracelular como j4 provado em casos
como da Epiepsia do Lobo Temporal
durante a alta frequéncia de ativagdo
neuronal das crises como ja demonstrado
por diversos estudos (WU et al 1978,
WIERASZKO et al 1989; DALE et al
2009)

Diversas terapias alternativas tém
sido estudadas na tentativa de driblar a

resisténcia ao tratamento, dentre essas

podemos citar a utilizacdo de células
tronco mesenquimais, técnicas de
estimulagdo profunda comumente chamada
de DBS ( do ingles Deep Brain
Stimulation) e o bloqueio de receptores
P2X7 (P2X7r). Diversos estudos mostram
que esses receptores estdo envolvidos em
processos neurodegenerativos como no
Alzheimer e na epilepsia. Os P2X7r
funcionam como canais i0nicos, em
resposta a altas concentragdes de ATP
extracelular, e sdo permeaveis a diversos
cations, como Ca2+, K+ e Na+ (Figura 1).
O ATP endogeno , responsavel pela
ativacdo dos receptores P2X7 em
processos  inflamatorios, liberagdo de
citocmas ou morte celular (NORTH, 2002)
0 que leva a suposicdo que estes estdo
envolvidos nas mortes celulares que
ocorrem na epilepsia, principalmente na
regido hipocampal, onde estd localizada
grande parte destes receptores no sistema

nervoso central (Figura 2)(KOGURE,
1978).
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Figura 1. A ativacdo de receptores de membrana do tipo P2X, por acdo da Adenosina
Trifosfato, promove influxo de Ca’" e de Na' e efluxo de K* promovendo aumento da
despolarizacdo celular e consequente estimulagdo neuronal, o excesso de ativagdo de
receptores P2X7 provoca processos inflamatorios, liberagdo de citocinas ou morte celular
(Adaptado de DATI, 2017).

Figura 2. Imagens do hipocampo de animais epilépticos mostra células marcadas pela

coloragdo de Nissl na subregido do hilo de (A) animal sem tratamento com bloqueador de
receptores P2X7, (B) Hilo de animal tratado com Brillant Blue G (BBG) um bloqueador de
P2X7r (ADAPTADO DE: MOREIRA, 2017)
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A atuagdo destes receptores na
epilepsia. vem  sendo  estudada e
comprovada  por diversos  estudos
(RAPPOLD et al, 2006; AVIGNONE et
al, 2008; ENGEL et al., 2012; VIANNA et
al, 2002). E algumas destas pesquisas
evidenciaram o aumento de 80% na
expressdo de receptores P2X7 em
pacientes refratarios ao uso de diversos
medicamentos para controle da Epilepsia
do Lobo Temporal (ELT), e também foi
comprovada a diminuicdo do numero de
células vivas na regido  hipocampal
sustentando a hipdtese que esses receptores
participem do processo de
neurodegeneragdo vista ndo s6 na ELT
como também no Alzheimer, doenca de
prion, entre outras. O aumento na
expressao de P2x7r se ddna regido do
hipocampo, principalmente no nterior de
fibras musgosas, axOnios de células
granulares € em neurdnios piramidais do
CA1l (VIANNA et al, 2002; KAWANO et
al., 2012).

Outros estudos mostram que a
ativacdo dos P2X7r promove perda de
astrocitos no giro denteado e no cortex
fronto-parietal, e aumento no processo
nflamatério que , causado por sua

hiperestimulagao (KIM et al, 2011;

NISHIZAKI, 2004). Numa crise epiléptica
ha aumento da atividade neuronal, onde
naturalmente, as células passam a liberar
ATP como resposta, este transmissor tem
acdo pro convulsiva. Outra acdo desses
transmissores , a ativacdo de receptores
P2X7 promovendo ativacdo dos processos
inflamatorios pela liberacdo de interleucina
1 beta (IL-1 beta) e o Fator alfa de necrose
tumoral (TNF- alfa) e ativagdo do processo
de apoptose (Figura 3). No caso do
processo de apoptose o ATP atua em
diversos receptores refor¢ando sua agdo,
dentre eles os metabotropicos P2Y1, P2Y2
e, o estudado neste trabalho, o receptor
ionotropico P2X7. Essas ativacOes além de
resultarem no processo de inflamacdo e
apoptose também levam a necrose no
sistema nervoso central assim como a
proliferacdo de células como os linfocitos e
a microglia que sdo do  sistema
mmunolo gico.

Com base nessas informagdes
alguns trabalhos indicam que o bloqueio
desse receptor pode prevenir a morte de
células da glia, e expressar a melhora de
neuropatologias envolvidas nesse processo,

como a ELT (TAKENOUCHI et al., 2010)
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Figura 3. A liberagdo de nucleotideos / nucleosideos de células induz alteragdes nas
microglias. A medida que o dano tecidual aumenta ocorrem alteragdes microgliais como de
marcadores da superficie celular que promovem ativagdo de genes relacionados a inflamagao,
a proliferacio de células microglais ¢ causada pela ativacio de P2X7r (Adaptado de

DOMERCAQ et al, 2015).

4 CONCLUSAO

Este estudo mostra que o efeito
anti-inflamatério e antiapoptotico
através do bloqueio de receptores do
tipo P2X pode ser alvo futuro, para
tratamento de pacientes epilépticos
tratamentos

A

neuroprotetora pode ser crucial para

refratarios aos

convencionais  atuais. acao

protecdo as crises, sendo uma

possivel abertura para utilizacdo de
do

concomitantemente aos tratamentos ja

bloqueadores receptor

vigentes.

Assim o0 esclarecimento de
questdes aprofundadas nesse texto
auxiiam a compreender o complexo
mecanismo de ativacdo celular, nos
mecanismos
da

doenga, visto que, muitas pessoas

elucidando  possiveis

alternativos  para tratamento

ainda ndo obtém éxito em seu
tratamento devido a refratariedade.

A continuidade de estudos se
torna importante uma vez que nao se
atinge boa parcela da populagao por
problemas relacionados a terapia,
portanto, a crescente demanda por
tratamentos eficazes incita a buscar

melhores alternativas.
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