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RESUMO

O glutamato, aminoéacido ndo-essencial, € um neurotransmissor excitatorio do sistema nervoso central
(SNC), liberado durante o impulso nervoso. Em situagdes de patologia cerebral, o acimulo de
glutamato no espaco extracelular causa dano neuronal e, eventualmente, apoptose. Muitos trabalhos
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relataram que a citotoxicidade do glutamato estd associada a varias doengas neurologicas. Neste
contexto, o acetato, um acido graxo de cadeia curta, pode beneficiar o SNC de forma energética e
estrutural. A acetil-coenzima A, forma metabolicamente ativa de acetato, ¢ utilizada como substrato
em vias bioquimicas envolvidas no metabolismo de carboidratos, lipidios e proteinas, além de
aumentar a acetilacdo das histonas, alterando a expressdo de genes inflamatorios. Dessa forma, a
revisdo traz um olhar para a bioenergética do acetato, glutamina glutamato e neuroprote¢ao para o
melhor entendimento e tratamento de neuropatologias, como a neuroinflamacao e neurodegeneragao.

Palavras-chave: Acetato. Glutamato. Glutamina. Neurotoxicidade. Neuroprotegao.
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1 INTRODUCAO

O glutamato ¢ o aminodcido mais abundante no cérebro dos mamiferos (SARLO e HOLTON,
2021) e age como principal neurotransmissor excitatorio do cérebro (ANDERSEN et al., 2021) por
meio de receptores pré e pos-sinapticos (CHEN et al., 2023). Em situagdes caracterizadas por niveis
patologicamente elevados de glutamato no meio extracelular, ocorre constante ativagao dos receptores
pos-sinapticos dependentes de glutamato que, somada a entrada excessiva de cdlcio na célula pos-
sindptica, pode levar a morte celular e danos ao tecido (GREEN, SANTOS e FONTANA, 2021). Por
ser o neurotransmissor excitatorio mais comum, a eleva¢do anormal de seus niveis € frequentemente
associada a doencas neurodegenerativas, como as de Alzheimer, de Parkinson, de Huntington, bem
como isquemia e hipoglicemia (GLASER et al., 2022).

A glutamina ¢ um aminoacido muito comum no sangue e no fluido extracelular do sistema
nervoso, onde ¢ o principal precursor de glutamato (ZHANG, HUA e LI, 2024). O metabolismo da
glutamina ¢ regulado por duas enzimas: a glutamina sintetase, que catalisa sua sintese a partir de
glutamato ¢ amonia, ¢ a glutaminase, que catalisa a hidrdlise de glutamina em glutamato
(NEWSHOLME et al., 2023).

O acetato ¢ um 4cido graxo de cadeia curta (LYMPEROPOULOS, SUSTER e BORGES, 2022)
e sua forma metabolicamente ativa € a acetil-coenzima A (acetil-CoA), um metabolito composto de
uma molécula de acetato ligada a coenzima A, por meio de uma ligacao do tipo tioéster (CAl e TU,
2011). As concentracdes de acetato podem aumentar com o consumo de etanol, dieta rica em lipidios,
jejum intermitente ou infeccdo bacteriana aguda, pela hidrolise de acetil-CoA, e desacetilagcdo de
histonas, sendo primariamente gerado pela quebra de fibra alimentar por parte da microbiota do
intestino (SIVANAND, VINEY e WELLEN, 2018).

Embora a glutamina e o acetato desempenhem fungdes metabdlicas distintas, ambos estao
interligados na regulacdo de processos celulares essenciais, como a sintese de neurotransmissores € a
modula¢do de atividades bioquimicas. O aumento das concentragdes de acetato, proveniente da dieta
ou de processos metabolicos especificos, pode influenciar a disponibilidade de acetil-CoA, um cofator
fundamental para varias vias metabdlicas, incluindo a producao de energia e a modulagdo epigenética.
Por sua vez, a glutamina, com sua func¢do precursora do glutamato, estd diretamente envolvida no
controle do metabolismo neuronal e pode interagir com os efeitos do acetato no sistema nervoso,
ilustrando a complexa rede de interagdes bioquimicas que regulam a homeostase do corpo humano
(ZHANG, HUA e LI, 2024).

O acetato e a Acetil-CoA estdo relacionados com diversas vias metabolicas, como as de sintese
de lipidios, producdo de energia e acetilagdo proteica (BOSE, RAMESH e LOCASALE, 2019). A
acetil-CoA ¢ a doadora de acetil para reagdes de acetilagdo, sintese de citrato, sintese de colesterol e

acidos graxos, dentre outras fungdes que envolvem metabolismo ou sinalizacao celular (CAMPBELL
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e WELLEN, 2018). Estudos demonstram uma relagao positiva entre acetil-CoA e niveis de acetilagdo
de histonas, implicando que sua concentragdo influencia também na arquitetura do DNA e a expressao
génica (SIVANAND, VINEY ¢ WELLEN, 2018).

A acetil-CoA participa de vias metabolicas cetogénicas, aumentando o metabolismo energético
cerebral, bem como de fungdes sinapticas, resultando em efeitos neuroprotetores em situagdes como
isquemia cerebral ou hipdxia (JANG et al., 2024). Um exemplo de seus efeitos neuroprotetores sao
observados na dieta cetogénica, que induz o corpo a utilizar corpos cetdnicos como fonte de energia
(estado de cetose) (ANDERSON et al., 2021). Por consistir em alimentos com poucos carboidratos e
alta concentracdo de gordura, a dieta cetogénica e, consequentemente, o metabolismo cetogénico
promove a producdo de energia pela oxidagdo de acidos graxos na mitocondria de hepatdcitos, com
sintese de Acetil-CoA e subsequente liberacao de corpos cetonicos na circulagdo, que alcancam o
sistema nervoso central, fornecendo-o energia (RUSEK et al., 2019). Essa forma de dieta ¢ utilizada
no tratamento de diversas desordens neurodegenerativas, como exemplo, as doencas de Parkinson e
de Alzheimer (GOUGH et al., 2021).

O presente trabalho buscou revisitar, por meio da revisao narrativa, caracteristicas do
metabolismo bioenergético do glutamato, da glutamina e do acetato, para a melhor compreensao do
impacto desses em neuropatologias, bem como uma aplicagdo desses conhecimentos no

desenvolvimento de futuros tratamentos clinicos.

2 MATERIAL E METODOS

A presente revisdo narrativa foi conduzida com o objetivo de sintetizar e analisar a literatura
cientifica disponivel sobre os efeitos do glutamato, acetato e glutamina no sistema nervoso central
(SNC), com foco nas suas implicagbes em neuropatologias, como neuroinflamacdo e
neurodegeneracdo. A revisdo visou entender os mecanismos bioquimicos envolvidos na citotoxicidade
do glutamato e no potencial neuroprotetor do acetato, particularmente no que se refere a acetilacéo das
histonas e a modulagcdo da expressdo de genes inflamatdrios. A busca por artigos relevantes foi
realizada nas principais bases de dados cientificas, incluindo PubMed, Scopus, Google Scholar e Web
of Science. A selecéo foi voltada para artigos que abordaram os efeitos do glutamato, do acetato e da
glutamina no SNC, com foco em mecanismos bioquimicos, neuroprotecdo e neurotoxicidade. Foram
incluidos estudos experimentais, observacionais, e revisfes, desde que abordassem diretamente 0s
efeitos do glutamato e acetato no contexto de neuropatologias.

Foram considerados 0s seguintes critérios de incluséo: artigos que investigaram o papel do
glutamato como neurotransmissor excitatério no SNC e sua relagdo com neuropatologias, como
neuroinflamacéo e neurodegeneracéo, estudos que exploraram 0s mecanismos bioquimicos do acetato,

especialmente sua conversdo para acetil-CoA e os efeitos da acetilacdo das histonas na modulacao de
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genes inflamatdrios, trabalhos que discutiram as implica¢des do acimulo de glutamato e 0s possiveis
efeitos terapéuticos do acetato nas doencas neurolégicas. Foram excluidos: estudos que ndo abordaram
diretamente a relacdo entre glutamato, acetato, e doencas neuroldgicas, artigos que discutiam apenas
o efeito de glutamato ou acetato de maneira isolada, sem considerar sua interacdo no contexto das
neuropatologias, trabalhos ndo publicados em revistas cientificas revisadas por pares ou com
metodologias questiondveis, como amostras muito pequenas ou sem grupos de controle adequados.

A pesquisa foi realizada utilizando palavras-chave como "glutamato”, "acetato”, "acetil-CoA",
"neuroinflamacéo™, "neurodegeneracdo”, "citotoxicidade do glutamato”, "neuroprotecédo™ e "acetilacao
das histonas". A estratégia de busca foi refinada utilizando filtros de ano de publicacdo e idioma
(artigos publicados em inglés). A busca foi ajustada periodicamente para garantir que artigos relevantes
fossem incluidos.

Apds a selecdo dos estudos e a analise dos dados, as informacdes foram sintetizadas de maneira
narrativa. A revisdo enfocou 0s mecanismos bioquimicos relacionados ao glutamato e ao acetato,
explorando as interagdes entre essas substancias no SNC e suas implicagdes para o desenvolvimento
e progressdo de neuropatologias. A analise qualitativa dos estudos permitiu destacar os principais
achados sobre os efeitos citotoxicos do glutamato e os potenciais mecanismos neuroprotetores do
acetato, fornecendo uma compreensdo mais ampla das possiveis estratégias terapéuticas para doencas

neuroldgicas.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO
3.1 GLUTAMINA, GLUTAMATO E NEUROTOXICIDADE

Os aminoacidos sdo componentes obrigatorios de todos os meios de cultura de células, haja
vista serem o ponto de partida para a sintese de proteinas. Eles sdo necessarios para a proliferacao das
células e a sua concentracdo determina a densidade celular maxima alcancavel. (FRESHNEY, 2010).

A L-glutamina, um aminoacido ndo-essencial, ¢ particularmente importante, pois fornece
nitrogénio para NAD, NADPH e nucleotideos, servindo como uma fonte de energia secundaria para o
metabolismo (LANE, PAX e BENNETT, 1987).

A glutamina ¢ um aminoacido instavel que, com o tempo, converte-se em uma forma que nio
pode ser utilizada pelas células (PASIEKA e MORGAN, 1959). Sua degradagdo resulta no acuimulo
de amonia, a qual pode ter efeito deletério sobre algumas linhagens celulares. Duas enzimas sdo
responsaveis pela sintese de glutamina a partir do glutamato ou, inversamente, sua degradagao em
glutamato: a glutamina sintetase e a glutaminase, respectivamente (ROWBOTTOM, KEAST e
MORTON, 1996; NEWSHOLME, PROCOPIO, et al., 2003), conforme esquema abaixo:
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Glutamato + NH4* + ATP Glutamina sintetase .\ 1pp 4 pi + 1

Glutamina + H,O Glutaminase NH;*

| o

Mediante a conversdo de glutamato em glutamina e da utilizagdo da amdnia como fonte de
nitrogénio, havendo consumo de trifosfato de adenosina (ATP), a glutamina sintetase ¢ a enzima-chave
para a sintese da glutamina e para a regulacdo do metabolismo celular do nitrogénio (NEWSHOLME,
LIMA, et al., 2003). Trata-se de uma aminotransferase amplamente distribuida entre os organismos
vivos, sendo sua atividade fundamental para a manuteng@o da vida de micro-organismos e de animais
(HISCOCK e PEDERSEN, 2002). Os fatores que regulam a atividade da glutamina sintetase sio
diversos, tais como glicocorticoides (SANTOS, CAPERUTO e COSTA ROSA, 2007), hormdnios
tireoidianos (HISCOCK e PEDERSEN, 2002), hormonio do crescimento e insulina (ARDAWI, 1990),
resultando em inimeras fung¢des no organismo (LABOW, SOUBA e ABCOUWER, 2001). No cérebro,
¢ utilizada como um importante agente na redugdo da concentragdo de amonia, com consequente
desintoxicacdo e sintese de glutamina para nova sintese de glutamato (ROWBOTTOM, KEAST e
MORTON, 1996). No pulmdo e no musculo esquelético, ¢ responsavel pela manutencdo da
concentragdo de glutamina plasmatica, sendo essencial em situagdes patologicas ou de estresse (PINEL
et al., 2006). Nos rins, a glutamina sintetase ¢ imprescindivel para o controle do metabolismo do
nitrogénio e manutencao do pH no organismo (LABOW, SOUBA e ABCOUWER, 2001).

A glutaminase € a enzima que catalisa a hidrolise de glutamina em glutamato e ion amoénio. Ela
esta envolvida em diversos processos metabolicos e pode ser encontrada em bactérias, plantas e
animais (RENNIE et al., 2001). Em mamiferos, tal enzima pode ser encontrada sob duas isoformas,
uma (menos abundante) no figado e outra nos demais tecidos, tais como rins, cérebro, leucocitos e
trato gastrintestinal. Contudo, a sua forma mais ativa encontra-se principalmente nas mitocondrias
(LABOW, SOUBA e ABCOUWER, 2001). Por meio do glutamato, pode ocorrer a sintese de outros
aminoacidos e de antioxidantes como a glutationa (GSH), principal antioxidante celular ndo-
enzimatico (LU, 2013).

O glutamato ¢ um neurotransmissor excitatorio do SNC, o mais comum em mamiferos
(MELDRUM, 2000), sendo armazenado em vesiculas nas sinapses. O impulso nervoso causa a
liberacdao de glutamato no neurdnio pré-sindptico, o qual, por sua vez, causa a ativagao de receptores
N-metil D-Aspartato (NMDA) em terminais pos-sindpticos, ocasionando o influxo de célcio nestas
células. As membranas de astrdcitos, bem como de neurdnios, possuem transportadores de glutamato
que retiram rapidamente este aminodcido do espago extracelular (DANYSZ e PARSONS, 2012;
HOLMSETH et al., 2012).
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O calcio ¢ um ion fundamental para as fun¢des fisiologicas dos neurdnios, porém em grandes
quantidades causa lesdo e morte celular (SZYDLOWSKA e TYMIANSKI, 2010). Em situacdes de
patologia cerebral (danos ou doencas), os transportadores podem funcionar de forma reversa e causar
a acumulagdo e concentragdes excessivas de glutamato no espago extracelular. Esta reversao provoca
a entrada e acumulo de ions célcio nas células, através de receptores NMDA, levando a danos
neuronais e eventualmente morte celular (apoptose) (SATTLER e TYMIANSKI, 2001). A
citotoxicidade do glutamato, potencialmente letal para neuronios, pode ser causada por: 1) alteracdes
mitocondriais decorrentes de um influxo excessivo e descontrolado de calcio na célula, ultrapassando
a sua capacidade de estocagem, com a subsequente apoptose; 2) amplificacdo ou superexpressao de
fatores de transcrigdo de genes pro-apoptoticos ou 3) repressdo de fatores de transcrigdo de genes anti-
apoptdticos mediada pelo glutamato e pelo célcio (SATTLER e TYMIANSKI, 2001; ARUNDINE e
TYMIANSKI, 2003; CHEN, GUO e KONG, 2012).

A liberagdo exacerbada de glutamato, por sua vez, gera a morte por citotoxicidade de outras
células dando sequéncia a um ciclo de degeneragdo no tecido (LAUBE et al., 1997, SZYDLOWSKA
e TYMIANSKI, 2010). A citotoxicidade devida a acumulacdo de glutamato estd associada a doencgas
neuroldgicas e neurodegenerativas, tais como a doencga de Huntington, doenca de Alzheimer, esclerose
multipla, esclerose lateral amiotréfica, doenca de Parkinson e derrame cerebral ou lesdo cerebral
traumatica (HYND, SCOTT e DODD, 2004; KOSTIC, ZIVKOVIC e STOJANOVIC, 2013), tendo
em vista que induz a danos tais como produgdo de radicais livres, disfun¢do mitocondrial e morte
celular (PAPOUIN et al., 2012). Os principais receptores envolvidos neste processo sdo os do tipo
NMDA, porém os receptores AMPA/Cainato também sdo ativados, causando o influxo de célcio,
sodio, cloro e dgua através do gradiente osmotico, causando edema, lise celular e, consequentemente,
maior liberagao de glutamato (STOCCA e VICINI, 1998; CHEN, MUHLHAUSER e YANG, 2003;
PAPOUIN et al., 2012).

3.2 BIOENERGETICA DO ACETATO E NEUROPROTECAO

Neste contexto, o acetato, um acido graxo de cadeia curta, pode beneficiar o SNC
energeticamente e estruturalmente, basicamente, devido a participagdo de acetil-coenzima A (Acetil-
CoA), forma metabolicamente ativa do acetato, em vias bioquimicas envolvidas no metabolismo de
carboidratos, lipidios e proteinas (AKRAM, 2014).

A acetil-CoA metabolicamente ativa ¢ um precursor importante em numerosos Processos
bioldgicos que sdo fundamentais para o fornecimento de energia mitocondrial, sintese de 4cidos graxos
e metabolismo lipidico (SCHUG, VANDE VOORDE e GOTTLIEB, 2016). Por exemplo, no citossol
de oligodendrocitos, a acetil-CoA ¢ a fonte das unidades de dois atomos de carbono utilizados para o

alongamento dos acidos graxos, que ocorre em paralelo a deposi¢do de mielina (BOURRE et al.,
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1977). Ela também ¢ utilizada para oxidagdo no ciclo de Krebs e produgdo de energia apos a
condensagcdo com oxaloacetato para formar citrato, bem como na biossintese de corpos cetdnicos,
acidos graxos e colesterol (FUKAO, LOPASCHUK e MITCHELL, 2004; AKRAM, 2014). Além
disso, as acetiltransferases empregam acetil-CoA como doador de acetil para reacdes de acetilagao pos-
traducdo em residuos de lisina e arginina que podem levar a consequéncias estruturais e funcionais em
proteinas (GLOZAK et al., 2005). A acetilagdo de proteinas nucleares, como as histonas, pode levar a
mudangas arquitetonicas da cromatina e, portanto, alteracdes na expressao génica (BANNISTER e
KOUZARIDES, 2011).

Fontes enddgenas de acetato encontradas no SNC, que podem influenciar os niveis de acetato
celular, incluem os compostos de aminoacido acetilados (N-acetilaspartato, N-acetilcarnitina, N-
acetilcarnosina e N-acetilcisteina), bem como proteinas acetiladas capazes de modular os niveis de
acetato celular em resposta a desacetilagdo proteica regulatéria e/ou a degradacdo proteica
(SOLIMAN, PUIG, et al., 2012). Ja o acetato de derivacdo periférica entra na circulagdo sanguinea e
atravessa a barreira hematoencefalica por simples difusdo (OLDENDOREF, 1973).

De acordo com a Norma Geral Codex para Aditivos Alimentares (NGAA), as principais fontes
nutricionais de acetato sdo alimentos como queijos e outros produtos lacteos, carnes processadas, pao,
etanol e carboidratos ndo digeriveis. Além disso, o acetato pode ser liberado a partir de compostos
acetilados no organismo (SCHUG, VANDE VOORDE e GOTTLIEB, 2016).

O acetato ¢ produzido pela maioria das espécies de bactérias intestinais através da fermentagao
do piruvato via acetil-CoA. Além disso, as bactérias acetogénicas podem produzir acetato a partir de
CO; e H: através da via redutora de Wood-Ljungdahl (SCHUCHMANN e MULLER, 2014). Tais
bactérias podem produzir trés moléculas de acetato a partir de uma molécula de glicose ou frutose
(REY et al., 2010). O acetato ¢ utilizado localmente no intestino, e o restante entra no figado através
da veia porta. De 14, o acetato remanescente ¢ liberado na corrente sanguinea, onde ¢ consumido e
oxidado nos tecidos (SCHUCHMANN; MULLER, 2014).

Ap0s a captacdo celular, existem duas enzimas capazes de utilizar o acetato como substrato: a
acetil-CoA sintetase 1, localizada na mitocondria (ACSS1), e a acetil-CoA sintetase 2 (ACSS2),
localizada no nucleocitosol (LUONG et al., 2000; FUJINO et al., 2001). As acetil-CoA-sintetases, por
definigdo, catalisam a ligagcdo dependente de ATP do acetato & CoA para a producdo de acetil-CoA,
que € um metabolito central entre a glicolise e o ciclo de Krebs, além de um substrato importante para
varias outras reagoes bioquimicas e vias, tais como a da sintese de esterdis, hexosaminas e cetonas
(SCHUG, VANDE VOORDE e GOTTLIEB, 2016).

A incorporagdo de acetato em acidos graxos envolve trés passos enzimaticos: ligagdo de acetato
com CoA para produzir acetil-CoA por ACSS2, carboxilag@o de acetil-CoA por acetil-CoA carboxilase

a (ACCoa, também conhecida como ACC1) e a condensagdo de acetil-CoA e/ou malonil-CoA pela
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sintase de acidos graxos (KIMURA, FUKUDA e IRITANI, 2005). Por outro lado, a oxidacdo de
acetato no ciclo de Krebs proporciona equivalentes redutores para a producdo de energia por
fosforilagao oxidativa (PUIG, et al., 2012).

Ao todo, esses destinos metabolicos de acetato indicam que quando a oxidagdo mitocondrial
da glicose ¢ comprometida (sob condigdes de hipoxia ou baixa glicose) ou a disponibilidade de lipidios
exdgenos ¢ limitada, o acetato pode ser utilizado para gerar acetil-CoA, produzindo energia através do
ciclo Krebs e/ou gerando biomassa (SOLIMAN, SMITH, et al., 2012).

A versatilidade da acetil-CoA derivada de acetato estende-se para além de ser um substrato
bioenergético e um precursor lipogénico, incluindo também a acetilagdo de proteinas e metabolitos.
Estudos mostraram que o tratamento com acetato, em modelos murinos de neuroinflamagao induzida
por Lipopolissacarideo (LPS), foi capaz de inibir a atividade de histonas deacetilases (HDACs:),
enzimas que catalisam a remocao de grupos acetil de histonas, influenciando diretamente na expressao
génica (SOLIMAN ¢ ROSENBERGER, 2011; BRISSETTE et al., 2012; SOLIMAN, PUIG, et al.,
2012; SOLIMAN, SMITH, et al., 2012). Nestes, o tratamento ocasionou aumento da acetilagdo de
histonas, com aumento da atividade de histonas acetiltransferases (HATs). Ocorreu ainda redugdo da
expressdao de IL-1P, citocina pré-inflamatoria, sugerindo que o tratamento resultou em redugdo da
neuroinflamagdo (SOLIMAN, SMITH, et al., 2012). Pesquisas que avaliaram o efeito do acetato em
modelo de neuroborreliose em ratos encontraram efeitos semelhantes, com reducgdo da ativag¢ao de
microglia e da expressao cerebral de IL-1p (BRISSETTE et al., 2012). O acetato foi também testado
em culturas de microglia estimuladas com LPS. O tratamento reverteu a hipoacetilacdo de histona
(H3K9) induzida pelo LPS e reduziu a expressao proteica de IL-6, IL-1pB e TNF-a (SOLIMAN, PUIG,
etal.,2012).

Contudo, a extensdo até a qual a disponibilidade de acetato pode influenciar marcas
epigenéticas especificas e niveis globais de acetilagdo precisa ser determinada. O acetato pode se tornar
uma fonte substancial de acetil-CoA celular quando outras fontes de carbono (por exemplo, glicose e
glutamina) sdo limitadas, e a utilizacdo de acetato dependerd da sua disponibilidade, eficiéncia de
absor¢do e expressdao de enzimas capturadoras de acetato (Exemplo, ACSS1 e ACSS2) (SCHUG,
VANDE VOORDE e GOTTLIEB, 2016).

Foi demonstrado que a suplementagdo alimentar com acetato aumenta sua concentragdo em 17
vezes e de acetil-CoA em 2,2 vezes no cérebro de camundongos (MATHEW et al., 2005). O acetato
atravessa a barreira hematoencefalica (DEELCHAND et al., 2009) e ¢ assimilado preferencialmente
por astrocitos, antes da ativacdo de acetil-CoA pela acetil-CoA sintetase (WANIEWSKI e MARTIN,
1998; HALLOWS, LEE e DENU, 2006).

Ao longo dos ultimos anos, houve avangos nos estudos do potencial de suplementacgdo dietética

de acetato como uma intervengao anti-inflamatéria e neuroprotetiva em diferentes modelos de doencas
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neuroinflamatoérias in vivo e in vitro (MATHEW et al., 2005; ARUN et al., 2010; SOLIMAN e
ROSENBERGER, 2011; SOLIMAN et al., 2012; BHATT et al., 2013; SMITH et al., 2014; SINGH et
al., 2016). Um ponto crucial em relacdo a essa suplementacao € a sua seguranca ¢ tolerabilidade. A
este respeito, a administracao parenteral e oral em animais ndo foi associada a toxicidades ou alteracdes
comportamentais analisadas em caes (BAILEY, HEATH e MILES, 1989; BAILEY, HAYMOND ¢
MILES, 1991), camundongos (BAILEY, MILES ¢ HAYMOND, 1993) ou ratos (SOLIMAN e
ROSENBERGER, 2011; SOLIMAN, SMITH, et al., 2012).

O acetato pode aumentar os niveis de acetil-CoA e abastecer duas reservas energéticas no SNC.
Especula-se que a energia gerada como resultado do metabolismo mitocondrial de acetil-CoA seja
armazenada na forma de fosfocreatinina (PCr) (BHATT et al, 2013) e, quando requerida, ¢
rapidamente convertida em ATP (MEYER et al., 1984). A PCr se mostrou neuroprotetora em modelos
animais (ARUN et al., 2010) e o aumento de seu estoque neuronal protege os neurdnios contra danos
por hipéxia, toxicidade induzida por glutamato e por B-amiloide (BREWER ¢ WALLIMANN, 2000;
BALESTRINO et al., 2002).

Outra hipétese ¢ apoiada na a¢ao de corpos cetdnicos (acetoacetato e beta-hidroxibutirato), que
sdo sintetizados no figado a partir da acetil-CoA gerada pela beta-oxidacdo de acidos graxos, quando
os niveis de acetil-CoA excedem a capacidade de utilizacdo no ciclo dos &cidos tricarboxilicos
(JAWORSKI, NAMBOODIRI e MOFFETT, 2016). A dieta cetogénica, uma dieta rica em lipidios,
moderada em proteinas e baixa em carboidratos, imita o jejum e aumenta significativamente as
concentragdes séricas de beta-hidroxibutirato e acetoacetato (HARTMAN e VINING, 2007). Recentes
estudos mostram que os corpos cetdnicos e seus componentes tem efeito neuroprotetor para doengas
neurologicas agudas e cronicas, particularmente no tratamento de epilepsia em criangas, patologias
relacionadas com a deficiéncia das enzimas GLUT-1, piruvato desidrogenase e defeitos da glicolise
cerebral (HARTMAN e VINING, 2007; KIM e RHO, 2008; NEI et al., 2014). A dieta cetogénica ¢
considerada segura porque os niveis de cetona sdo auto-limitantes, uma vez que os corpos cetdonicos
em excesso sao excretados na urina (JAWORSKI, NAMBOODIRI e MOFFETT, 2016).

O mecanismo pelo qual a dieta cetogénica leva a reducao das crises epilépticas ainda nao esta
esclarecido; sugere-se que a oferta excessiva de gorduras ¢ capaz de manter o mecanismo metabolico
de inanicdo, pois nesta situagdo, este macronutriente ¢ utilizado como fonte energética no lugar da
gordura estocada, criando e mantendo um estado de cetose (PRASAD, STAFSTROM e HOLMES,
1996). O efeito sedativo dos corpos cetonicos (acetoacetato e B-hidroxibutirato), a concentragao destes
no plasma, o grau de acidose, a desidratagdo parcial, a mudang¢a na concentracdo lipidica e a adaptagdo
metabolica energética do cérebro decorrentes desta cetose seriam os principais fatores envolvidos e

responsaveis pelo controle das crises (SWINK, VINING e FREEMAN, 1997; KATYAL et al., 2000).
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A demonstracdo de que o SNC ¢é capaz de metabolizar corpos cetonicos sugere que estes
possam estar relacionados com o efeito desta dieta (OWEN et al., 1967). Os corpos cetdnicos
contribuem ndo s6 como fonte de energia para o cérebro, mas também para constituintes cerebrais
dependentes de glicose (GABA e glutamato). Como a oxidacao de acidos graxos produz uma grande
quantidade de ATP, sugere-se que o aumento das reservas energéticas cerebrais seja um fator protetor
contra as crises (WHELESS, BAUMGARTNER ¢ GHANBARI, 2001).

Outra molécula relacionada ao estoque de energia ¢ o N-acetilaspartato (NAA). Estudos
recentes, muitos deles voltados para a esclerose multipla (EM), t€ém mostrado a importancia energética
e estrutural do NAA na neuroprotecao. Isto € interessante, uma vez que o excesso de glutamato na EM
causa citotoxicidade em neurdnios, conforme ja mencionado, e a via para a formagao de NAA se utiliza
desse glutamato disponivel. A acetilagio do aspartato pela enzima neuronal aspartato N-
acetiltransferase resulta na formagao de NAA, que ¢ exportado pela mitocondria. A formagao de NAA
favorece a conversdo do glutamato em a-cetoglutarato, que ¢ um mecanismo em neurdnios para
contornar a lenta reagdo da citrato sintase no ciclo do acido tricarboxilico. Os niveis de NAA sao
considerados como um marcador da fun¢do mitocondrial e integridade axonal (YUDKOFF et al., 1994;
CAMBRON et al., 2012). O NAA produzido nas mitocondrias axonais ¢ liberado no espaco
extracelular e captado pelos oligodendrdcitos para a manutengao da mielina (ANDO et al., 2003). Nos
oligodendrocitos, a aspartoacilase cliva a por¢ao acetato do NAA para utilizagdo na sintese de acido
graxos e esteroides que sao utilizados como blocos de construcio para a sintese de lipidios de mielina
(MOFFETT et al., 2007). Os axdnios que perdem sua bainha de mielina sdo propensos a degeneracao,
como ocorre na EM (IRVINE e BLAKEMORE, 2008). Cria-se entdao um ciclo de diminuigdo da
presenca de glutamato, eficiéncia energética e producao da mielina, tendo o acetato como principal
componente neuroprotetor.

Por ultimo, de acordo com a literatura, o acetato promove diminui¢do do ciclo-celular e,
consequentemente, a diminuicao da proliferacdo celular (MATSUKI et al., 2013; LONG et al., 2015).
Matsuki e colaboradores (2013) mostraram que o acetato ¢ um dos principais responsaveis pela
repressao transcricional dos genes de ciclina D1 e ciclina E1 em células do epitélio intestinal. Tais
ciclinas sdo essenciais para a progressao do ponto de checagem G1/S no ciclo celular, de modo que
sua repressdo ocasiona o bloqueio da proliferacdo celular. Este processo também estd intimamente
ligado a diferenciagdo celular, o que compete com a proliferagdo celular (MATSUKI et al., 2013).
Nesse sentido o acetato pode atuar na neuroprotecdo mais pela diferenciacdo ou manutencao da

integridade celular do que pela proliferacdo celular (LONG et al., 2015).
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4 CONCLUSAO

Em conclusdo, o equilibrio entre glutamato e acetato no sistema nervoso central desempenha
um papel fundamental na manutencao da homeostase cerebral. Enquanto o excesso de glutamato pode
ser toxico e esta associado a diversas neuropatologias, o acetato, por meio de sua forma ativa, a acetil-
CoA, regula a bioenergética celular e tecidual, modula processos epigenéticos e participa da formacao
de mielina, de modo a poder contribuir para a neuroprote¢do. A compreensao mais aprofundada das
interacdes entre glutamina, glutamato e acetato, bem como a bioenergética-estrutural desses
compostos, abre novas perspectivas para o desenvolvimento de estratégias terapéuticas voltadas para

o tratamento de doengas neuroldgicas, como a neuroinflamag¢do e a neurodegeneragao.
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