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RESUMO

O presente artigo busca através da metodologia de revisdo bibliografica reunir, analisar e sintetizar as
informacdes mais recentes sobre as diversas funcoes desempenhadas pelas células gliais, focando
nos astrécitos como primordiais para o bom funcionamento do sistema neural. Verificou-se que os
astrécitos possuem as fungbes de isolar, sustentar e nutrir neurbnios, sdo parte integrante e
essencial para o controle homeostatico passivo das condi¢cdes e funcdo sinaptica; sdo importantes
reguladores multifuncionais do acoplamento neurometabdlico, controlam o fluxo sanguineo do
sistema nervoso central pela liberagdo e producdo de moléculas vasoativas, sendo também
mediadores primarios no local do fluxo sanguineo em relagdo a varias atividades neuronais do
sistema nervoso central, realizam a destoxificacdo, fagocitose, possuem fungbes imunes e
desempenho essencial na formagdo e manutencao da barreira sangue-cérebro (BSC) e assim,
consequentemente, das modulagbes necessarias em respostas imuno-inflamatérias. As recentes
descobertas apontam que a deficiéncia e o mau-funcionamento de astrocitos estdo diretamente
relacionados as doencas de Alzheimer, e algumas formas de epilepsia, estando correlacionadas
também a problemas de memoria e aprendizagem.

PALAVRAS-CHAVE: Astrocitos. Sistema nervoso central. Células gliais. Encéfalo.

ABSTRACT

The present article seeks through the literature review methodology to gather, analyze and synthesize
the most recent information about the various functions performed by glial cells, focusing on the
astrocytes as primordial for the proper functioning of the neural system. It was verified that throughout
time there has been a centrality in the study of neurons, but that the most recent discoveries point to
the need for a theoretical and scientific deepening in the astrocytes, which beyond the simple function
of covering, perform several other fundamental activities. Among these activities two fronts stand out,
the first being nutritional and structural support to the neurons. The second activity that stands out is
the active participation in the composition of the blood-brain barrier. Recent findings indicate that the
deficiency and malfunctioning of astrocytes are directly related to Alzheimer's disease, Parkinson's
disease, and some forms of epilepsy, and are also correlated to memory and learning problems.

KEYWORDS: Astrocytes. Central nervous system. Glial cells. Encephalon.

RESUMEN

El presente articulo pretende, a través de la metodologia de revision bibliografica, recopilar, analizar y
sintetizar la informacion mas reciente sobre las diversas funciones que desempefian las células
gliales, centrandose en los astrocitos como primordiales para el correcto funcionamiento del sistema
neural. Se descubrié que los astrocitos tienen las funciones de aislar, sostener y nutrir a las
neuronas, son integrales y esenciales para el control homeostatico pasivo de las condiciones y la
funcion sindptica; son importantes reguladores multifuncionales del acoplamiento neurometabdlico,
controlan el flujo sanguineo del sistema nervioso central mediante la liberacion y la produccion de
moléculas vasoactivas, siendo también mediadores primarios en el lugar del flujo sanguineo en
relacion con diversas actividades neuronales del sistema nervioso central, realizan la desintoxicacion,
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la fagocitosis, tienen funciones inmunitarias y una actuacion esencial en la formacién y el
mantenimiento de la barrera hematoencefalica (BSC) y, por tanto, de las modulaciones necesarias en
las respuestas inmunoinflamatorias. Hallazgos recientes sefialan que la deficiencia y el mal
funcionamiento de los astrocitos estan directamente relacionados con las enfermedades de
Alzheimer y algunas formas de epilepsia, estando también correlacionados con problemas de
memoria y aprendizaje.

PALABRAS CLAVE: Astrocitos. Sistema nervioso central. Células gliales. Encéfalo.

1. Introducao

O presente artigo busca realizar uma revisdo bibliografica dos principais documentos
cientificos que compdem o quadro mais atual de estudos referente as células gliais, mais
especificamente os astrécitos. Assim, objetiva-se reunir as principais informacoes referentes aos
astrécitos de forma a aglutinar os conhecimentos e produgdes cientificas para melhor avaliagao dos
futuros pesquisadores. Desta forma, pretende-se informar sobre os estudos e as avaliagbes sobre os
astrécitos e suas possiveis atividades e fungoes, indicando de forma sintetizada as Gltimas producdes
cientificas para auxiliar as futuras pesquisas no campo.

Ainda, serdo abordadas as principais doengas que se relacionam diretamente aos astrécitos
e suas atividades, suas diversas finalidades fundamentais desempenhadas no Sistema Nervoso
Central (SNC) e as consequéncias de seu desregulamento. Para isso, expbe-se uma pesquisa
realizada com ratos em cultura com estagios de desenvolvimento diferenciados, sendo os primeiros
compostos por adultos (entre 90 dias de vida) e uma outra parcela composta por ratos envelhecidos
(na faixa dos 180 dias de vida). Dentre as principais doengas correlatas aos déficits e 0 mau
funcionamento dos astrdcitos estdo as doencas de Alzheimer e também alguns tipos de crises

epilépticas.
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llustragéo 1 Astrocitos — Crédito: Dr._Microbe/iStrock

2. Desenvolvimento

As descrigbes originais da base celular do sistema nervoso apontavam os neurdnios como
células que formam os elementos principais no envolvimento de processos de transferéncia de
informagbes no cérebro. Provavelmente tal entendimento foi imperante ao longo das Ultimas
décadas, pois 0s neurbnios estendem-se para diversos 06rgdos sensoriais, musculares e até
glandulas. Ainda, em conformidade com o que se considerou até entdo, a eletricidade era
reconhecida pela comunidade cientifica como pecga chave no funcionamento do sistema nervoso e,
portanto, os neurdnios, por serem células eletricamente excitantes, seriam também as principais
responsaveis pela passagem de informagdes, este pensamento sustentou ideias que hegemonizaram
0 campo até recentemente, quando novas descobertas trouxeram dados interessantes para uma
nova compreensao. Como abordado por Goergen e Cruz (2012):

As células gliais, dentre as quais os astrocitos sdo os mais abundantes,
historicamente, foram entendidas como células que servem para isolar, sustentar e
nutrir os neurdnios, mas suas fungbes estdo sendo cada vez mais esclarecidas,
apesar de ainda existirem paradigmas a serem quebrados sobre suas funcdes
(GEORGEN; CRUZ, 2012).

De outra maneira, a fungao das células gliais, os astrocitos particularmente, foram
examinados como apenas estruturantes, pois, de acordo com Araque e Navarrete (2010)
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provavelmente por ndo possuirem longos processos de conexdo entre os 6rgdos sensoriais e 0s
efetores, como descrito anteriormente.

Até entdo, acreditava-se que os astrécitos eram apenas células passivas responsaveis por
oferecer “suporte tréfico, estrutural e metabdlico para os neurbnios, sem participar ativamente do
processamento da informacao pelo sistema nervoso (ZONTA et al., 2003; METEA; NEWMAN, 2006b;
GORDON et al., 2007b).

No primeiro momento do desenvolvimento de pesquisas sobre o cérebro e as células que
compdem o Sistema Nervoso Central, os astrécitos foram entendidos como meros auxiliares das
células neuronais, servindo apenas como uma espécie de revestimento dos neurdnios
(KETTENMANN; VERKHRATSKY 2008).

Apesar desta primeira impressao, sustentada por décadas pela comunidade cientifica, com o
avanco dos estudos e instrumentos foi possivel verificar que os astrocitos sdo células que
apresentam um alto grau de versatilidade e desempenham uma variedade de atividades complexas e
essenciais ao bom funcionamento do Sistema Nervoso Central (NEDERGAARD et al. 2003;
MARAGAKIS; ROTHSTEIN 2006; WANG; BORDEY 2008).

Assim, as ultimas evidéncias propiciadas por Araque e Navarrete (2010) colocaram uma nova
perspectiva na situagdo conceitual dos astrécitos como desempenho de um papel passivo, apenas
fornecendo condi¢bes adequadas para o funcionamento neural.

A negligéncia dos astrécitos como fundamentais para o funcionamento neural se deu
principalmente pela ndo excitagdo elétrica destas células, colocando-as em um primeiro momento
nesta situagao periférica em questao de atividade neuronal. Porém, pesquisas feitas por Perea e
Araque (2005), Cornell-Bell et al, (1990) e Charles et al, (1991) com a utilizagdo de corantes
fluorescentes com sensibilidade ao Ca2+, foi possivel monitorar em nivel intracelular os ions das
células e demonstrar que os astrocitos apresentam uma sensibilidade com base nas variagdes de
Ca2+ no citosol, ao invés de mudangas elétricas. Assim, com o avango dos estudos foi possivel
verificar que desempenham um papel ativo enquanto processadores de informagado cerebral
(ARAQUE; NAVARRETE, 2010).

Desta maneira, os estudos realizados ultimamente foram capazes de estabelecer a
sinalizacao da existéncia bidirecional dos neurénios e astrocitos apontados pela excitabilidade celular
que se baseia no célcio demonstrado pelos astrocitos, desencadeando a atividade neuronal e
sindptica. Tudo isso pela ativacdo de receptores dos neurotransmissores manifestados pelos
astrécitos (PEREA; ARAQUE, 2005).

O glutamato, o ATP e a Serina, responséveis pela regulacdo da excitabilidade neuronal e
pela transmisséo sinaptica, conhecidos como gliotransmissores, sao ativados pelo aumento de calcio
nos astrécitos que estimulam sua liberagao. Tais avancgos cientificos possibilitaram trabalhar com um
novo conceito fisioldégico sinptico, formando o que se conhece hoje como sinapse ftripartite,
conceituado a partir da troca de informagbes entre os elementos sinapticos neuronais e os astrécitos
(HAYDON, 2001; VOLTERRA; BEZZI, 2002; PEREA et al., 2009).
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Sobre isso, Goergen e Cruz (2012) revelam que:

O processo de formagao e maturagdo das sinapses, conhecido como plasticidade
neuronal, € um conceito antigo, e, segundo ele, as sinapses interneuronais sdo
construidas e fortalecidas ininterruptamente, como parte do desenvolvimento do ser
humano, alterando-se com cada estimulo novo. Sempre se pensou que esse
fendmeno fosse puramente neuronal, mas viu-se que ha participacdo astrocitica
(GEORGEN; CRUZ, 2012).
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llustracdo 1 Processo de formacéo e maturacdo das sinapses.

Desta maneira, consequentemente, os astrécitos passaram a ser reconhecidos como parte
integrante e essencial para as trocas sinapticas, nao apenas responsaveis pelo controle
homeostatico passivo das condigdes, mas sim ativo na fung¢do sinaptica (ARAQUE et al., 1999;
PEREA et al., 2009).

De acordo com Bellaver (2015) os astrocitos “sdo reguladores multifuncionais do
acoplamento neurometabdlico” (BELLAVER, 2015, p. 9). Stobart e Anderson (2013) reforcam que
estes se encontram em uma posicao estratégica nos processos cerebrais no qual mantém contato
tanto com os vasos sanguineos quanto com os neurdnios propriamente ditos, sendo capazes até
mesmo de captar os substratos energéticos do sangue e direciona-los aos neurénios fornecendo
energia suficiente para o funcionamento pleno das atividades neurais.

Neste sentido, Gordon et al, (2007) demonstram que os astrécitos, nesta posicao que

ocupam em contato constante, e as mdultiplas interacdes bidirecionais dos astrécitos como vasos
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sanguineos, seriam capazes até mesmo de controlar o fluxo sanguineo do Sistema Nervoso Central
pela liberagao e produgao de moléculas vasoativas.

Em sequéncia, estudos importantes verificaram que essas células sdo mediadoras primarias
no local do fluxo sanguineo em relagéo as varias atividades neuronais do sistema nervoso central
(KOEHLER et al., 2009). As reflexdes de Goergen e Cruz (2012) sintetizam que:

A barreira hematoencefalica, em cujo funcionamento os astrécitos atuam fisica e
metabolicamente, é uma estrutura em forma de membrana que atua principalmente
para proteger o sistema nervoso central de agentes nocivos presentes no sangue,
ao mesmo tempo em que permite o funcionamento normal do encéfalo, que inclui a
necessidade de trocas com o sistema circulatorio.

Bignami (1991) indica que as principais funcées desempenhadas pelos astrécitos podem ser
compreendidas em duas frentes, sendo a primeira fungdo dar suporte aos neurénios do cérebro,
tanto em questdo nutricional quanto estrutural, também participam de maneira funcional na
composi¢cao da barreira hematoencefélica. Montgomery (1994) aponta em suas proposi¢coes que 0s
astrécitos participam de outras fungbes, além das descritas anteriormente, sendo elas a
detoxificacdo, a fagocitose e fungdes imunes.

De acordo com Goergen e Cruz (2012), os astrécitos podem ser duplamente classificados,
podem pertencer ao grupo dos protoplasméticos ou aos fibrosos. Os autores apontam que “os
protoplasmaticos sdo encontrados na massa cinzenta e possuem processos que envolvem sinapses
e vasos sanguineos” (GOERGEN; CRUZ, 2012). Ainda, indicam que os fibrosos “estao presentes na
massa branca e entram em contato com os nédulos de Ranvier e com 0s vasos sanguineos.” Em
sequéncia, os autores apontam que “A concentragdo de diversos ions e neurotransmissores nas
fendas sindpticas é balanceada pelos astrdcitos, que também sao capazes de liberar substancias
proprias, os gliotransmissores” (GOERGEN; CRUZ, 2012).

Assim, entende-se que 0s astrdcitos sdo responsaveis pela regulacdo na formagao das
sinapses agindo também na modulacao de suas atividades, de acordo com Ota et al., (2013), existem
grandes chances destas células serem fundamentais no exercicio da memdria e, ainda, no processo
de aprendizagem. Tais processos se localizam maioritariamente na area do Hipocampo no cérebro.

Ainda, as provaveis funcoes identificadas dos astrécitos se diversificam como Zhang e
Pardridge (2001) e Cabezas et al, (2014) demonstraram em seus estudos. Os resultados das
pesquisas possibilitam conjecturar sobre a participacao dos astrocitos com desempenho essencial na
formagdo e manutencdo da barreira sangue-cérebro (BSC) e assim, consequentemente, das
modulagbes necessdarias em respostas imuno-inflamatérias. O movimento de eletrélitos, xenobioéticos
e também a passagem de células do sistema imune entre a circulagcdo parénquima e sistémica do
Sistema Nervoso Central mantendo adequadas as variaveis no ambiente cerebral para as fungdes
neurais.

Bellaver et al., (2014) considerando o hipocampo como uma area relevante para a pesquisa

nos processos fisiopatolégicos de envelhecimento e o papel fundamental dos astrécitos implicado
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neste sentido, realizaram um protocolo de rotina em culturas primarias de astrocitos hipocampais em
ratos adultos e envelhecidos. Os primeiros estavam todos na faixa dos 90 dias, os segundos na faixa
dos 180 dias.

Desta forma, foi possivel analisar em seu estudo o que ocorre com as células gliais no
envelhecimento. Os autores revelam que, para além disso, “altera¢des na funcionalidade astrocitaria,
dependentes da idade, foram observadas através da avaliacdo da homeostase redox, resposta
inflamatéria e vias de sinalizagdo” (BELLAVER et al., 2014, p. 75).

Os autores indicam que nao foram detectadas alteragbes comportamentais significativas de
nota entre as culturas adultas e as envelhecidas, mas detectaram-se alteragbes nos indices
celulares, moleculares e neuroquimicos avaliados que revelam dados importantes para a
compreenséo dos astrécitos no funcionamento cerebral (BELLAVER et al., 2014).

Fabricius et al., (2013) e, também, Rodrigues-Arellano et al.,(2015), em seus estudos,
revelaram que o numero de astrécitos nao diminui conforme a idade avanga, porém que ainda nao
existe um consenso na comunidade cientifica sobre o padrao de expressao nos astrocitos em cultura.

Apesar disso, Sampedro-Piquero et al., (2014) demonstrou um expressivo aumento, em
funcdo da idade, sobre reflexdes da plasticidade astroglial adaptativa, de acordo com o autor, seria
referente as mudancas cognitivas que coincidiriam com as transformacoes astrogliais.

Por outro lado, Rodriguez et al., (2014) demonstraram que a degeneracgao e atrofia astrogliais
podem ser uma importante caracteristica com relevancia patoldgica. Os autores apontam que “uma
vez que os astrécitos atroficos reduzem o suporte as redes neuronais, esse efeito é detectado nas
fases iniciais de varias doencas neurodegenerativas” (Rodriguez et al., 2014).

Diante de tais estudos, Menet et al., (2001) confirma que:

O papel fisiolégico exato de GFAP e de vimentina em astrdcitos ainda nado esta
completamente entendido, mas sabe-se que essas proteinas parecem estar
envolvidas na manutencdo da forma, estabilidade mecanica, citoarquitetura e
funcdes sinapticas do SNC, processos os quais sao fortemente afetados com a
idade (MENET et al., 2001, p. 84).

Destaca-se a importancia dos astrocitos no desenvolvimento cerebral sendo que, quando
imaturos sao expressos pela vimentina que gradualmente ao longo do processo vai sendo substituido
pelo gene GFAP (proteina acida fibrilar glia), isso com o amadurecimento astrocitario (BRAMANTI et
al., 2010). Ressalta-se que o GFAP tem sido reconhecido de forma ampla pela comunidade cientifica
como um verdadeiro marcador diferencial de astrocitos, sendo este composto pela proteina principal
que integra os filamentos intermediarios entre os astrocitos maduros (BRAMANTI et al., 2010).

De acordo com o experimento citado, foi possivel verificar que dentre as culturas primarias de
astrécitos na é&rea do hipocampo do cérebro de ratos adultos e envelhecidos como descritos,
apresentaram uma expressividade menor de GFAP quando associados aos astrécitos apresentados
por culturas neonatas. Portanto, verifica-se que o GFAP se expressa de forma progressiva de acordo
com o desenvolvimento do cérebro. A partir da pesquisa foi possivel relatar uma diminuigcao
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expressiva de proteina vimentina. Em concordancia com o apresentado, os resultados demonstram
uma coexpressividade de GFAP e vimentina nas culturas de astrdcitos hipocampais, desta maneira
sugere-se uma adequabilidade do modelo de cultura apresentado para os estudos de
envelhecimento (MENET et al., 2001; PERTUSA et al., 2007; SOUZA et al., 2013).

Apesar dos avancos, Bellaver et al. (2015) indicam que as fungbes fisioldgicas
desempenhadas pelo GFAP e pela vimentina nos astrécitos ainda ndo estdo amplamente
assimiladas. Mas, ainda assim, é possivel afirmar que estas proteinas, ao que tudo indica, estao
envolvidas tanto na forma, na estabilidade mecénica, na citoarquitetura e também nas fungbes
sinapticas do Sistema Nervoso Central. Como Menet et al., (2001) indicam, todas as fungdes
descritas anteriormente possuem grande conexado com a idade das culturas estudadas.

Por conseguinte, Danbolt (2001) e também Banerjee et al. (2008) em congruéncia, apontam
em suas investigacbes sobre o metabolismo glutamatérgico a expressdo de outros marcadores
astrocitarios importantes nos processos plasticos cerebrais, portanto, no processo de
desenvolvimento e de envelhecimento.

Ainda, Segovia et al., (2001) e lzquierdo et al., (2006) vao além, e concluem que estes
marcadores também influenciam em processos de aprendizado e memdria, visto que estdo
relacionados a plasticidade cerebral. Evidencia-se que quando ocorre uma hiperestimulacdo do
sistema glutamatérgico, em consequéncia dos altos niveis de glutamato presentes nas fendas
sinapticas, ha um grande prejuizo ao cérebro.

Diversos estudos como de Gardoni e Luca (2006), Eulenburg e Gomenza (2010) e, também,
de Pivovarova e Andrews (2010) apontam cada vez mais que a situagdo descrita anteriormente,
conhecida como excitotoxicidade glutamatérgica, estd implicada diretamente a presenca de
patologias como Parkinson, Alzheimer, Esclerose Mdltipla e alguns tipos de epilepsia.

De acordo com Squire et al., (1990) em conformidade com os experimentos em animais
mostrou que estudos em humanos com problemas de memédria diagnosticados, através de
ressonancia magnética, foi possivel verificar visualmente a anormalidade hipocampal sendo que este
mostrou-se diminuto e em situagéo de atrofiamento.

Assim, como os Astrécitos em parte seriam 0s responsaveis pela regulacao e formacao de
sinapses, além da modulagao nas atividades cerebrais, Ota et al., (2013) consideram que exista uma
alta possibilidade de correlagdo entre estas células exercerem um papel fundamental no que diz
respeito aos processos de memdria e aprendizagem, tanto em humanos quanto em animais em
cultura, principalmente no que se refere ao hipocampo.

Outras fungbdes dos astrécitos sdo citadas como preenchimento dos espacos entre os
neurdnios, regulacdo de neurotransmissores, regulacdo de concentracdes de diversas substancias
com potenciais para interferirem nas fungbes neuronais normais, suporte ao céerebro e eles
participam da barreira hemato-encefdlica, concedendo imunidade e manutengcdo da homeostase

cerebral.
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A epilepsia € um grupo de doencas cerebrais caracterizadas pela ocorréncia imprevisivel e
periédica de apreensoes, tendo uma causa desconhecida, porém elas podem surgir como resultado
de lesbes cerebrais, AVC, tumores cerebrais, infeccbes do cérebro e defeitos de nascenca através de
um processo definido como epileptogenese.

A mais comum dessas patologias é a esclerose hipocampal ou esclerose temporal medial. E
caracterizada por gliose, perda de células neuronais no hipocampo, reorganizacdo sinaptica e
proliferacdo microvascular. Um estudo publicado na PloS Biology mostra que a interagao entre
neurdnios e astrécitos € um dos mecanismos que levam a geracdo de descargas epilépticas.
Antigamente se pensava que os astrocitos eram simples “ajudantes” dos neur6nios, mas com o
tempo eles descobriram células que desempenham um papel mais ativo no cérebro. Os astrécitos
expressam canais ibnicos, receptores, transmissores e transportadores e, portanto, possuem
mecanismos para detectar e responder a atividade neuronal. Os transportadores de glutamato estédo
localizados em varios tipos de células neuronais, mas os astrdcitos estdo envolvidos principalmente
na captacao de glutamato (STEINHAUSER; SEIFERT, 2012).

O GLT-1, um transportador de glutamato localizado nos astrécitos, estd envolvido na
depuracdo da maior parte do glutamato extracelular e leva a niveis elevados nos focos epilépticos.
Além disso, a glutamina sintase foi reduzida no hipocampo de pacientes com epilepsia do lobo
temporal em comparagao com pacientes saudaveis. Essa regulacdo negativa resulta em um ciclo
lento de glutamato-glutamina e acumulo do transmissor no espago extracelular e nos astrocitos,
proporcionando um mecanismo metabdlico para hiperexcitabilidade dependente de astrécitos. Varios
estudos destacaram o papel dos receptores ionotropicos de glutamato nas convulsdes.

Os receptores AMPA, especialmente o subtipo que consiste nas subunidades GIuR1 a
GluR4, sado abundantemente expressos nos astrécitos. Expressdo aumentada da variante invertida
GluR1 do receptor expandido em astrécitos hipocampais de pacientes com epilepsia. A abertura
prolongada do receptor aumenta o influxo de fons Na+ e Ca2+, bloqueia os canais Kir dos astrécitos
que aumentam a despolarizacdo e reduz a capacidade de tamponamento de K+ dos astrécitos
(STEINHAUSER; SEIFERT, 2012). Todo esse processo contribui para a hiperexcitabilidade. Nesse
caso, a [K+] extracelular pode aumentar de ~3 mM para 10-12 mM; as células gliais absorvem a
maior parte do K+ liberado pelos neurénios ativos. Os astrécitos também sao conectados por juncdes
comunicantes, que permitem que essas células redistribuam o excesso de ions K+ acumulados
através da rede glial em locais de intensa atividade neuronal. Assim, ha evidéncias crescentes de
que os astrécitos disfuncionais desempenham um papel crucial no desenvolvimento da epilepsia
(STEINHAUSER; SEIFERT, 2012).

A doenga de Alzheimer (DA) é uma doenga neurodegenerativa com anormalidades motoras,
alteragbes cognitivas e distlrbios comportamentais. Caracteriza-se pelo acumulo de placas beta-
amildides nas paredes dos vasos sanguineos e pelo acumulo de proteina tau nas células nervosas.
Os astrécitos nesta patologia levam a perda de neuroprotecdo e aquisicdo de caracteristicas
patolégicas. Inicialmente, os astrécitos desempenham um papel protetor na captagao e degradagao
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de B-amildide. A progressao da doenca leva a redugdo da depuragao de astrécitos beta-amiloides, o
que contribui para o ganho de funcgéo.

Além disso, o acumulo de B-amiléide estimula os astrécitos a produzirem mediadores pro-
inflamatérios, induzindo assim um feedback positivo de ativacdo. A beta-amildide demonstrou
cooperar com varios receptores localizados nos astrécitos, como receptores scavenger, TLRs,
lipoproteinas, glicoproteinas e receptores de acetilcolina, quimiocinas e receptores do complemento.
Os receptores scavenger sao um grupo de receptores de membrana evolutivamente conservados
expressos na superficie da micrdglia, macréfagos e células dendriticas (BRANDENBURG et al.,
2010). Até o momento, eles foram classificados em seis classes (captores de receptores A, B, C, D, E
e F), embora alguns membros dessa familia permanegam nao classificados (RAGE, CD163 e SR-
PSOX). De particular interesse durante a DA sdo CD36, RAGE (receptor para produtos finais de
glicacdo avancada), SCARA-1 (receptor para depuracédo de A-1) e MARCO (receptor para depuragao
de macréfagos de colageno). O SCARA-1 esta envolvido na depuracdo de AB, enquanto MARCO
forma um complexo com o receptor 1 do tipo peptideo formil (FPR1) ao encontrar o AB. MARCO
reduz a resposta inflamatéria da microglia via FPR-1 via sinalizagdo ERK 1/2 intracelular e inibigao de
cAMP (BRANDENBURG et al, 2010). CD36 e RAGE estdo associados a ativacdo de AP da
microglia. O CD36 coopera com outros receptores de reconhecimento de padrdes imunes inatos,
como os TLRs, para delinear respostas especificas de patégenos. Uma vez engajado por AR, CD36
forma um complexo com TLR-6 e TLR-4, levando a produgédo de ROS e ativacdo do inflamassoma.

O receptor RAGE, um dos receptores scavenger nao classificados mais bem caracterizados,
foi relatado para produzir alteragdes pro-inflamatérias nos astrécitos quando se liga ao beta-amiloide.
RAGE, por sua vez, ativa NF-kB e suas vias a jusante, incluindo p21, Cdc42-Rac, ras, MAPK, ERK e
JNK. O RAGE ¢ altamente expresso na vasculatura e nos neurénios de cérebros com DA em
comparagao com cérebros ndo doentes.O RAGE, localizado nas células endoteliais, tem sido
implicado no transporte de AP para o cérebro e também tem sido associado ao aumento da
exsudacao de mondcitos através da barreira hematoencefalica.

Uma vez ligado ao AB soluvel, o RAGE induz a ativagdo microglial e quimiotaxia seguindo um
gradiente de concentragao, levando ao acumulo de micréglia ao redor das placas de AB. O RAGE
também medeia as propriedades fagociticas dos astrécitos e interagbes com outros ligantes
envolvidos na neuroinflamagéo da doencga de Alzheimer, incluindo S100B. A produc¢ado de astrocitos
de S100B é uma caracteristica comum da doenca de Alzheimer (BRANDENBURG et al., 2010). Esta
associado ao comportamento depressivo e a flexibilidade cognitiva, e modula as oscilagdes
neuronais.Além disso, as alteragdes morfoldgicas nos astrdcitos na doenga de Alzheimer envolvem a
regulagdo neurovascular alterada do K+, levando a um fluxo sanguineo cerebral irregular através da
regulaca@o negativa de Kir4.1 e BKCa (BRANDENBURG et al., 2010).

Além disso, o acumulo de B-amiléide altera a sinalizacdo de Ca2+.Nos astrdcitos, esse
acumulo altera a expressdao dos receptores nicotinicos de acetilcolina (nAchRs) e do receptor
metabotropico de glutamato 5 (mGIuR5), alterando a homeostase do Ca.Por essa via, os astrécitos
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aumentam a sinalizacdo do glutamato e levam a regulagdao negativa de seu transportador.O
transporte aberrante de glutamato estd associado a sintese alterada de colesterol. Um sintoma
prodrémico da doenga de Alzheimer pode ser o baixo metabolismo da glicose. Portadores do alelo da
apolipoproteina Ee4 (APOEe4) apresentam menor metabolismo da glicose em diferentes regides do
cérebro e maior risco de DA (Brandenburg et al., 2010). A sinalizacao de astrécitos € um alvo util
para a prevencao e controle do desenvolvimento da DA.

Diante da revisao bibliografica exposta, segue-se para as consideragdes finais estando em

acordo com Goergen e Cruzes (2012), no qual ressaltam que:

Os astrocitos possuem diversas funcgdes, ainda em processo de elucidagéo
cientifica, e admite-se que existam fungbes que sequer sejam conhecidas. A
neurociéncia e, consequentemente, a medicina, ainda tém muito a ganhar com as
descobertas sobre o funcionamento de tais células.

3. Consideracoes Finais

Os astrocitos, também conhecidos como astroglia, sdo células gliais em forma de estrela que
sao caracteristicas no cérebro e na medula espinhal. Sdo derivados de populacdes heterogéneas de
células progenitoras no neuroepitélio do SNC em desenvolvimento. Entre as muitas fungbes que
desempenham esta o controle bioquimico das células endoteliais, um tipo de célula achatada de
espessura variavel que recobre o interior dos vasos sanguineos, que formam a barreira
hematoencefalica, também desempenha o papel de fornecimento de nutrientes no tecido nervoso,
manutencéo do equilibrio idnico extracelular e regulagéo do fluxo sanguineo cerebral. Tem papel no
reparo e cicatrizagdo ap6s infecgdes e lesdes traumaticas. Sdo as principais fontes de colesterol.
A apolipoproteina E (apo E) tem uma importancia fundamental no transporte de colesterol dos
astrécitos para os neurdnios e outras células glia, permitindo a reconversao de lipidos e a reparacao
de danos cerebrais.

Com o desenvolvimento desse estudo, foi possivel verificar que os astrocitos possuem as
funcoes de isolar, sustentar e nutrir neurdnios; sdo parte integrante e essencial para trocas sinapticas
(controle homeostatico passivo das condigdes e fungao sinaptica), sao importantes reguladores
multifuncionais do acoplamento neurometabdlico, controlam o fluxo sanguineo do sistema nervoso
central pela liberagado e producdo de moléculas vasoativas, sendo também mediadores primarios no
local do fluxo sanguineo em relagdo a varias atividades neuronais do sistema nervoso central;
realizam a detoxificacdo, fagocitose, possuem fungdes imunes e desempenho essencial na formacao
e manutencao da barreira sangue-cérebro e assim, consequentemente, das modulagées necessarias
em respostas imuno-inflamatérias. Além disso, os astrocitos possuem papel importante em doencgas
como Alzheimer e epilepsia, sendo importantes para o desenvolvimento e aprimoramento de novas

técnicas para tratamento dessas doengas.
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