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RESUMO — A Esclerose Lateral Amiotrofica (ELA) ¢ uma doenca
neurodegenerativa progressiva que compromete os neuronios motores, levando a
fraqueza muscular, paralisia e, eventualmente, insuficiéncia respiratoria. Pode ser
classificada em familiar (ELA-F) ou esporadica (ELA-E). Embora compartilhem
mecanismos fisiopatologicos e apresentem manifestagoes clinicas semelhantes,
existem diferencas importantes em seus perfis genéticos, idade de inicio e
implicagoes diagnosticas. A reprogramacgdo dos mecanismos epigenéticos também
estd associada ao desenvolvimento da ELA; e por se tratarem de alteracoes
reversiveis, esses mecanismos constituem alvos terapéuticos promissores
atualmente em investigagdo.
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ABSTRACT — Amyotrophic Lateral Sclerosis (ALS) is a progressive
neurodegenerative disease that affects motor neurons, leading to muscle weakness,
paralysis, and eventually respiratory failure. It can be classified as familial (FALS)
or sporadic (SALS), which, although sharing pathophysiological mechanisms and
similar clinical manifestations, differ in genetic profiles, age of onset, and
diagnostic implications. The reprogramming of epigenetic mechanisms is also
associated with the development of ALS; and because these alterations are
reversible, they represent promising therapeutic targets currently under
investigation.
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1 INTRODUCAO

A esclerose lateral amiotrofica (ELA) ¢ uma doenga neurodegenerativa fatal caracterizada
pela perda seletiva de neurdnios motores superiores ¢ inferiores do sistema nervoso central
(SNC). A neurodegeneracao resulta em fraqueza muscular progressiva, atrofia, fasciculacdes e,
em Uultima instancia, paralisia e insuficiéncia respiratoria, conduzindo ao 6bito em um periodo
geralmente de trés a cinco anos apos o surgimento dos primeiros sintomas (5).

A ELA familiar (ELA-F) corresponde a aproximadamente 10% dos casos e esta associada
a mutagdes hereditarias em genes como SODI(Superoxide Dismutase 1), C9orf72
(Chromosome 9 Open Reading Frame 72), TARDBP (TAR DNA - Binding Protein) e FUS
(Fused in Sarcoma) (2,1).

No Brasil, as mutagdes mais frequentes sdo encontradas em SODI, TARDBP e FUS (1).
Esses genes desempenham funcdes essenciais na regulacdo do RNA, defesa antioxidante e
homeostasia neuronal. Suas mutagdes resultam em acumulo de proteinas anormais, disfungao
mitocondrial, estresse oxidativo e degeneragdo dos neurdnios motores (2).

Mutagdes em SODI e FUS estdo associadas ao inicio mais precoce, no entanto, a
sobrevida para SODI ¢ variavel, enquanto para FUS a progressdo ¢ rapida. Mutacdes em
C9orf72 sao relacionadas com inicio mais tardio e possivel comprometimento cognitivo. E em
TARDBP a sobrevida ¢ mais longa comparada a FUS, mas menor que SOD(2).

A ELA esporadica representa cerca de 90% dos casos € ndo possui historico familiar
aparente. No entanto, até¢ 14% dos casos esporadicos podem apresentar mutagdes encontradas
na forma familiar, indicando que resulta da interagdo entre fatores genéticos de menor
penetrancia e ambientais (4,5).

Mutagdes em determinados genes podem intensificar vias de sinalizagdo especificas;
entretanto, os mecanismos fisiopatoldgicos que levam a morte neuronal sdo semelhantes e
contribuem para o desenvolvimento de ambas as formas da doenca, apesar das diferencas em
seus fatores etiologicos (2).

A disfun¢do dos mecanismos epigenéticos também esta envolvida na patogénese da ELA.

A epigenética refere-se a regulagdo da expressdo génica independente de alteracdes na
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sequéncia do DNA e ¢ influenciada por fatores ambientais como exposicao a toxinas, podendo
explicar parte dos casos esporadicos de ELA (3,6).

As marcas epigenéticas sdo herdaveis e reversiveis, o que as torna alvos terapéuticos
promissores. Enquanto o genoma contém o codigo para a producao de todas as proteinas, o
epigenoma organiza essa informac¢ao, modulando sua acessibilidade de acordo com o contexto
celular. Essa regulagdo envolve modificagdes bioquimicas da cromatina, como a metilagdo do
DNA, alteragdes pos-traducionais em histonas, remodelamento da cromatina, além da agao de
microRNAs e outros RNAs nao codificantes.

Considerando a auséncia de terapias efetivas para modificar o curso da ELA ¢ a
importancia crescente da epigenética na patogénese da doenca, o objetivo desse trabalho ¢
avaliar potenciais tratamentos que tenham como alvo o epigenoma dos neurdnios afetados,

visando ao menos melhorar a qualidade de vida dos pacientes (3,5,6)

2 MATERIAIS E METODOS

Esse estudo foi baseado em uma revisdo de literatura na qual foram utilizados bancos de
dados como Instituto Pubmed. Foram selecionados artigos publicados nos ultimos cinco anos,
priorizando aqueles que abordam avancos clinicos, terapéuticos e moleculares relacionados a
Esclerose Lateral Amiotrofica (ELA). Ao decorrer da pesquisa foram utilizadas palavras-
chaves tais como: Esclerose Lateral Amiotrofica; Neurdnios Motores; Neurodegeneracao;
Epigenética; Terapias. Os critérios de inclusdo consideraram estudos originais que

apresentassem dados de forma objetiva e ordenada.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

A ELA ¢ considerada uma doenca multifatorial, que resulta de uma interacdo entre
predisposicdo genética, a qual é representada por mutacdes em genes como SODI, C9orf72,
TARDBP e FUS, e fatores ambientais, entre eles a exposi¢do a toxinas e metais pesados, e estilo
de vida (2,5,6).

Apenas cerca de 10% dos casos s@o familiares, e mesmo nesses casos, fatores ambientais

podem influenciar o inicio e a progressdo da doenga. Ja os casos esporadicos sdo a maioria,
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sugerindo que multiplos fatores de risco, acumulados ao longo da vida, contribuem para o
desenvolvimento da doenga (1,2,5).

A hipotese de multietapas afirma que o desenvolvimento da ELA requer multiplos
“passos” ou eventos, que podem ser genéticos, ambientais ou ambos. Pacientes com mutagdes
de alto impacto precisam de menos “passos” adicionais para manifestar a doenga (9). Ja na
teoria do exposoma, o risco ¢ influenciado pelo acumulo de exposi¢des ambientais ao longo da
vida, que interagem com a genética individual (9).

As formas ELA-F e ELA-E compartilham mecanismos fisiopatoldgicos centrais, apesar
de diferencas genéticas na origem da doenga. Entre eles estdo a agregagdo das proteinas TDP-
43 (TAR DNA-Binding Protein), SODI1 e FUS, o estresse oxidativo, a disfungdo mitocondrial,
a excitotoxicidade por glutamato, a neuroinflamac¢do e a disfun¢do do transporte axonal e
autdfago, todos eles culminando na morte neuronal (2,3,4,5).

O TDP-43 ¢ uma proteina de ligagdo ao RNA extremamente conservada, codificada pelo
gene TARDBP. E encontrada no nicleo das células e em sua fungdo normal, tem controle do
splicing alternativo (AS), processamento de microRNAs (miRNA), estabilidade e transporte de
mRNA e reparo das fitas duplas de DNA. A proteina TDP-43 interage indiretamente com a
cromatina, modulando a abertura e o fechamento de regides génicas e, consequentemente,
influenciando a expressao de genes essenciais, como SOD1, C9orf72, FUS e o seu proprio gene,
TARDBP.

Na ELA, ocorre sua deslocalizagdo para o citoplasma, formando agregados fosforilados
e ubiquitinados anormais com SOD1 e FUS, o que representa um marco patologico da ELA.
Essas proteinas mal dobradas sequestram fatores essenciais, desregulam o metabolismo do
RNA, prejudicam a fun¢do mitocondrial e ativam respostas toxicas, levando a morte neuronal
(3,6).

O estresse oxidativo resulta do acumulo de espécies reativas de oxigénio (EROs), as quais
causam danos em proteinas, lipidios e DNA. Muta¢des em SODI reduzem a capacidade
antioxidante das células, enquanto agregados de TDP-43 e FUS aumentam a produgdo de
EROs, criando um ciclo vicioso de dano celular. A disfun¢do redox ¢ agravada por alteragdes

do metabolismo do ferro devido a redugdo de ferritina (1,2,5).
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A disfun¢@o mitocondrial leva a redugao da sintese de ATP, acimulo de célcio e aumento
da geracdo de EROs. Além disso, agregados de TDP-43, SODI1 e FUS afetam a funcao
mitocondrial e ativam vias apoptéticas (2,3,4).

A excitotoxicidade por glutamato (principal neurotransmissor excitatério do SNC) ocorre
pelo excesso de glutamato extracelular, desencadeando a sobrecarga de calcio nos neurdnios
motores. O aumento de cdlcio ativa enzimas que danificam membranas, proteinas ¢ DNA e
contribui com o estresse oxidativo. Esse processo ¢ agravado pela disfuncao dos astrécitos, os
quais se tornam ineficientes na captagdo de glutamato (5,6).

A ativacdo da micréoglia e dos astrocitos causa a liberagdo de citocinas pro-inflamatorias
e de EROs, amplificando o estresse oxidativo e o dano neuronal.

Alteragdes nos microtibulos comprometem o transporte axonal, prejudicando a entrega
de organelas e proteinas ao axonio. A disfuncao da autofagia impede a remocao de agregados
toxicos e mitocondrias danificadas, agravando a degeneragao neuronal (3,5).

A desregulagdo do TDP-43 leva ao acimulo da proteina codificada pelo gene VPS4B
(Vacuolar Protein Sorting 4 Homolog B), prejudicando o transporte de vesiculas dentro da
célula e alterando a estrutura que, em condigdes normais, deveria controlar o crescimento dos

dendritos e axdnios, contribuindo para degeneracao neural tipica da doenca (3).

3.1 ESTRATEGIAS TERAPEUTICAS PARA ELA

Diante desse cenario, o riluzol [6-(trifluorometoxi)-2-aminobenzotiazol] foi o primeiro
tratamento aprovado para pacientes com ELA e permanece como terapia de referéncia. Seu
mecanismo de a¢do esta diretamente relacionado a redugdo da excitotoxicidade induzida pelo
glutamato. O farmaco atua bloqueando canais de s6dio pré-sindpticos, o que causa a diminui¢ao
da liberacdo excessiva de glutamato e aumento da sua recaptacdo por astrocitos via
transportadores EAAT2 (Excitatory Amino Acid Transporter 2), responsaveis pela remog¢ao do
neurotransmissor da fenda sinaptica.

Além disso, o medicamento também inibe, de forma ndo competitiva, os receptores pos-

sinapticos AMPA (a-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazol-propionato) e NMDA (N-metil-D-
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aspartato), cuja hiperativacao leva a morte neuronal e modula a neurotransmissao GABA¢érgica,
principal via inibitéria do SNC.

O riluzol ¢ geralmente bem tolerado, embora possa causar astenia, nauseas, alteracoes
gastrointestinais e elevacdo das enzimas hepaticas. Ensaios clinicos demonstraram que, apds
um ano de tratamento, o riluzol retarda significativamente a progressdo da doenga, enquanto
estudos realizados na pratica clinica de mundo real sugerem que o uso prolongado pode
aumentar a sobrevida em até 19 meses (5).

O AMXO0035 ¢ um medicamento oral que combina dois compostos TUDCA (taurursodiol
ou acido tauroursodeoxicolico) e PB (fenilbutirato de sédio, sodium phenylbutyrate). Juntos,
esses mecanismos de acdo podem potencializar efeitos neuroprotetores na ELA, induzindo
mudangas no metabolismo e na expressdo génica superiores as observadas quando
administrados isoladamente. Essa combinagdo afeta genes relacionados a fungdo mitocondrial,
resposta de proteinas desdobradas (UPR, Unfolded Protein Response), trafego intracelular,
transporte nucleocitoplasmatico, fun¢do imune inata, metabolismo de acidos nucleicos e
processamento de RNA (4).

O TUDCA ¢ um &cido biliar secundario hidrofilico produzido pela conjugacao da taurina
com acido ursodesoxicolico, sintetizado principalmente no figado, mas também no cérebro.
Atua como molécula de sinalizagdo, ativando vias como NF-kB, MAPK, PI3K, ERK, PLCy,
PKA e AKT, além de funcionar como chaperona quimica, reduzindo o estresse do reticulo
endoplasmatico (ER) causado por proteinas mal dobradas. Entre seus efeitos estao o bloqueio
do apoptose, aumento da integridade mitocondrial, redugao de EROs e modulacao epigenética
por meio da regulagdo de HDACs (desacetilases de histonas) e HATs (acetiltransferases de
histonas). Em modelos animais de neurodegeneragdo, demonstrou efeitos anti-inflamatérios e
neuroprotetores (4,6).

O PB, por sua vez, ¢ um acido graxo aromatizado metabolizado em fenilacetato e
conjugado a glutamina, atuando como sumidouro de amdnia. Assim como o TUDCA, também
age como chaperona quimica, protegendo contra instabilidade proteica, melhorando o estresse
do ER e modulando a UPR. Em modelos de camundongo transgénico SODI! G934 de ELA

familiar, o PB demonstrou beneficios como melhora da sobrevida, preservacao da fungdo
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motora, aumento da acetilagdo de histonas e reducdo da perda de neurdnios motores, gliose,
agregados de ubiquitina e apoptose (4,6).

Esses mecanismos de acdo embasaram ensaios clinicos como o estudo de Fase 2/3
CENTAUR, conduzido nos Estados Unidos com 137 participantes. O estudo demonstrou que
pacientes tratados com AMX0035 apresentaram maior preservacao da fun¢do motora avaliada
pela escala ALSFRS-R, além de beneficios em for¢ca muscular, funcao respiratéria e reducao
de hospitalizagdes.

Em um acompanhamento posterior, observou-se que os pacientes inicialmente tratados
com o farmaco viveram, em média, 6,5 meses a mais em comparag¢do ao grupo placebo. O
medicamento foi considerado seguro e bem tolerado, com efeitos adversos principalmente
gastrointestinais no inicio do tratamento (4).

Com base nesses resultados, 0 AMX0035 foi aprovado em 2022 no Canada (sob o nome
ALBRIOZA) e nos Estados Unidos (como RELYVRIO), tornando-se uma nova opg¢ao

terapéutica para pacientes com ELA, em adig@o aos tratamentos ja disponiveis, como o riluzol

(5).

3.2 0 PAPEL DA EPIGENETICA NO DESENVOLVIMENTO DA ELA

Alteragdes epigenéticas, como metilagdo do DNA, modificacdes de histonas e regulacao
por microRNAs, desempenham papel importante na ELA, afetando a expressao génica de genes
ligados a metabolismo, inflamagdo e sobrevivéncia neuronal (7,8).
A metilacio de DNA ¢ fundamental para determinar o destino da linhagem celular. A
hipermetilacio em promotores de genes geralmente silencia a expressdo génica, enquanto a
metila¢do na regido codificadora pode aumentar a transcri¢ao. A metilagdo do DNA consiste
na adi¢cdo de um grupo metil (-CHs) a citosina, em regides CpG, regulando a expressdo génica
sem alterar a sequéncia do DNA. Esse processo ¢ catalisado pelas enzimas DNA
metiltransferases (DNMTs), sendo a DNMT1 responsavel pela manuten¢ao dos padroes de
metila¢do durante a replicagdo, enquanto DNMT3A e DNMT3B realizam a metilagdo de novo.
A DNMT3L atua como cofator regulador, e a remog¢do dessas marcas pode ser feita pelas

enzimas TETs (Ten-Eleven Translocation enzymes), que promovem a desmetilagao ativa (2).
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Figura 1. Mecanismos patolégicos na esclerose lateral amiotrofica. (a) Excitotoxicidade, (b)
Neuroinflamagao, (¢) Desregulagao do RNA nuclear, (d) Desregulagdo do RNA citoplasmatico
e proteico, (e) Disfun¢@o mitocondrial, (f) Inclusdes axonais e transporte axonal diminuido, (g)

Retracdo do transporte do neurdnio motor da jungdo neuromuscular.
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Muitos dos genes hipo ou hipermetilados apresentaram alteragdes correspondentes na
expressao génica, indicando diminui¢do ou aumento de transcritos. Curiosamente, grande parte
desses genes estd relacionada a respostas imunes e inflamatorias. Entre os reguladores
epigenéticos, a Dnmt3a tem sido associada a fendtipos dd ELA. Camundongos deficientes em
Dnmt3a sdo hipoativos, apresentam desempenho inferior em testes de fungdo neuromuscular e
coordenagdao motora, além de exibirem redu¢do no nimero de neurdnios motores — alteragdes
semelhantes as observadas em modelos murinos SOD1 de ELA (1).

A apoptose neuronal também foi associada ao aumento da atividade de Dnmt3a e de
Dnmtl, bem como a niveis elevados de 5-metilcitosina.Esse padrao foi observado em células
NSC-34, uma linha celular utilizada como modelo de neurbnios motores, tratadas com

camptotecina (modelo in vitro de degeneragdo neuronal), € em camundongos submetidos a
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avulsdo nervosa unilateral (modelo in vivo que reproduz aspectos da degeneragao de neurdnios
motores observada na ELA).Notavelmente, a inibicdo da metilagdo com RG108 bloqueou a
apoptose em neurdnios cultivados e em modelos animais. Em conjunto, esses achados indicam
que as enzimas dnmtl e dnmt3a estdo positivamente regulados no cérebro e na medula espinhal
de pacientes com ELA (2).

Adicionalmente, Dnmt3a foi detectada nas mitocondrias do SNC e do musculo
esquelético de camundongos adultos selvagens, mas apresentou niveis significativamente
reduzidos em camundongos SODI. Esses animais também exibiram aumento da metilagdo do
DNA mitocondrial, incluindo no gene /6S rRNA, que codifica a subunidade ribossdmica
mitocondrial homonima. Paralelamente, foi observado aumento da mitofagia — degradacao de
mitocondrias por autofagia — contribuindo para a degeneracao neuronal (2).

Histonas sdo proteinas que empacotam e organizam o DNA celular. As modificagdes
pos-traducionais (PTMs) das histonas desempenham um papel importante na regulacido da
expressao génica, controlando a acessibilidade do DNA a maquinaria transcricional. As caudas
N-terminais das histonas sao fortemente modificadas com uma infinidade de fragdes quimicas,
incluindo mono-, di- e tri-metilagdo, acetilagdo, fosforilagdo, SUMOilacao e ubiquitinagdo
ocorrendo em uma variedade de residuos. Entre essas, as mais estudadas sao a metilacao ¢ a
acetilagao de histonas.

A metilagdo pode estar associada tanto a ativagdo quanto ao silenciamento génico,
dependendo do residuo e do grau de metilagdo: por exemplo, H3K4me3 esté ligado a ativacdo
da transcri¢ao, enquanto H3K9me3 e H3K27me3 estdo associados ao silenciamento. Ja a
acetilacdo geralmente favorece a transcri¢do, pois neutraliza as cargas positivas das lisinas,
abrindo a cromatina (eucromatina), enquanto a hipoacetilagio compacta a cromatina
(heterocromatina) e leva ao silenciamento (6).

Essas modificacdes sao catalisadas por enzimas especificas: HATs e HMTs
(metiltransferases de histonas) adicionam marcas; HDACs e HDMs (desmetilases de
histonashistone demethylases) removem; enquanto proteinas com dominios de
reconhecimento, como bromodominios (acetilagdo) € cromodominios (metilagdo), atuam como

“leitoras”. Porém recentemente, foi estabelecido que essas modificagdes compreendem um
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verdadeiro “codigo de histona”, que pode ser “escrito”, “apagado” e “lido” por diferentes
proteinas (6).

Além disso, as PTMs de histona podem afetar umas as outras por meio de “conversa
cruzada”, adicionando complexidade ao controle epigenético da expressao génica.

Os microRNAs (miRNAs) sdo pequenos RNAs ndo codificantes, com cerca de 22
nucleotideos, que regulam a expressdo génica pos-transcricionalmente. Em geral, eles se ligam
a regido 3'-ndo traduzida (3’UTR) do mRNAs, promovendo sua degradagcdo quando ha
complementaridade extensa ou, em casos de pareamento parcial, reprimindo a tradugdo do

transcrito.

Figura 2. Mecanismos epigenéticos na regulacdo génica. (a) Metilacdo do DNA, (b)
Modificacdo de histonas, (c) Fatores epigenéticos ambientais (desenvolvimento, dieta,
envelhecimento, produtos quimicos e farmacos), (d) Alteragdes na acessibilidade do DNA e

ativacao/repressao de genes.
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Estudos mostram que, na ELA, ha uma diminuicdo global nos niveis de miRNAs na
medula espinhal. Quando comparados a controles saudaveis, cerca de 90 miRNAs foram

identificados como desregulados. Esses miRNAs t€ém como alvos mRNAs envolvidos em
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processos criticos como morte celular, resposta imune e desenvolvimento cerebral, sugerindo
que sua desregulacdo pode contribuir para a etiologia da doenca (2).

O AMXO0035 também reprograma o epigenoma, pois o PB inibe a HDAC. Ao inibir
HDAC:s, o fenilbutirato aumenta a acetilagao de histonas, promovendo a abertura da cromatina
e facilitando a expressdo de genes protetores e antiapoptoticos (9). Essa modulagdo epigenética
pode reverter silenciamento génico patologico, influenciar a expressao de genes envolvidos na
sobrevivéncia neuronal e modular respostas inflamatorias. Em modelos celulares, AMX0035
alterou o metabolismo de S-adenosilmetionina, um doador de grupos metil essenciais para

metilagdo de DNA e histonas (10).

4 CONCLUSAO

O cenario patoldgico dd ELA ¢ complexo, envolvendo multiplos mecanismos, disfunc¢des
genéticas e epigenéticas, além de alteragdes proteicas, especialmente da TDP-43, que culminam
na degeneracao dos neurdnios motores. A reprogramagao epigenética desempenha papel central
no desenvolvimento e progressdo da doenga, integrando fatores genéticos e ambientais. Os
tratamentos atuais, como o riluzol, oferecem beneficios moderados na progressao da doenga,
mas permanecem limitados, sem reverter os danos neuronais. Novas abordagens terapéuticas,
como o0 AMXO0035 e estratégias direcionadas a regulagao epigenética da TDP-43, apresentam
potencial promissor, oferecendo alternativas menos agressivas e com maior efeito

neuroprotetor.
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