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RESUMO

Introdugao: Dados obtidos por nosso grupo e por outros autores direcionaram
nosso interesse para uma melhor compreensdo do envolvimento dos sistemas
GABArérgico e glutamatérgico no processo neurodegenerativo. Comegamos uma
pesquisa mais aprofundada sobre esse assunto e encontramos varios dados
aparentemente contraditérios, provavelmente do uso de diferentes modelos
experimentais e condicbes de medi¢cdo. Consideramos, portanto, relevante a
realizagao de uma revisao sistematica seguida de uma meta-analise dos resultados,
com o objetivo de responder a questdes contraditorias sobre o envolvimento e a
importancia dos componentes desses dois sistemas no processo de
neurodegeneracao associado a doenga de Alzheimer (DA) e a doenga de Parkinson
(DP). Nao ha levantamento sistematico na literatura com o objetivo de verificar a
relevancia e o grau de significancia das relagdes entre os pardmetros GABAérgicos e
glutamatérgicos e o fenbmeno de neurodegeneragcdo observado nessas doencgas.
Método: Reunimos e analisamos os dados obtidos de varios estudos publicados nas
bases de dados PubMed e Scopus entre 1987 e 2024, nos quais os autores mediram
parametros moleculares em amostras obtidas post-mortem de pacientes e em
modelos experimentais (roedores). O estudo foi dividido em duas etapas. A primeira
etapa se concentrou nos processos neurodegenerativos de uma forma mais geral.
Nessa fase, foram selecionados estudos em que as medi¢cdes foram realizadas em
amostras totais de cérebro e, portanto, sem especificar a regido. A analise parcial dos
dados obtidos na primeira etapa mostrou predominancia de estudos abordando DA e
DP e, além disso, indicou efeitos significativos na diminuicdo dos niveis de GABA.
Para explorar ainda mais esse resultado, decidimos adicionar as palavras-chave da
primeira etapa, a especificacdo das regides cerebrais geralmente afetadas nessas
duas condi¢cdes e encontradas em estudos selecionados na primeira etapa. Isso
incluiu as regides do neocértex, hipocampo, estriado e PAG. Resultados: Os
principais achados da meta-analise, testando o efeito geral, foram que os niveis de
GABA na DA séo significativamente mais baixos no neocértex de roedores (Z=2,50;
p=0,01) e humanos (Z=3,49; p=0,0005) e no hipocampo de roedores (Z=3,91; p-valor
<0,0001). Com esses dados, a diminuicdo do GABA também foi observada em

amostras de cérebro humano inteiro (Z = 3,66; p = 0,0003). A expressao do receptor



GABA-A foi maior no neocortex (Z=2,47; p=0,01) e hipocampo (Z=2,49; p=0,01) dos
individuos afetados (roedores). Por outro lado, os niveis de glutamato ndo foram
afetados em nenhuma dessas duas regides, neocortex e hipocampo, em roedores.
Na doencga de Parkinson, os niveis de GABA foram menores no estriado (Z=2,53;
p=0,01) e PAG (Z=2,59; p=0,009) dos individuos afetados. Ao contrario da DA, nao
houve diferenca nos niveis de GABA no neocortex em humanos. Nao houve
diferencas nos niveis de glutamato no estriado e no neocoértex. Concluséo: com base
nos dados aqui apresentados, verificamos que a literatura fornece uma viséo geral
inconclusiva das alteragdes nos niveis de GABA e componentes GABAérgicos nas
areas cerebrais de pacientes com DA e DP e, portanto, agrupar os dados usando o
método de meta-analise representa uma importante contribuicdo do presente estudo.
Os dados corroboram evidéncias recentes de que as descri¢gdes originais de doengas
neurodegenerativas como sendo principalmente devidas a lesbes nos sistemas
dopaminérgicos no mesencéfalo para DP e lesdes colinérgicas e glutamatérgicas
hipocampais para DA e outras deméncias devem ser atualizadas dentro de um
conceito de neurodegeneracdo multissistémica, onde um declinio funcional
progressivo do sistema GABAérgico precisa ser mais bem considerado e melhor

estudado.

Palavras-chave: GABA, glutamato, neurodegeneragéao, Alzheimer, Parkinson



ABSTRACT

Background: Data obtained by our group and by other authors directed our interest
towards better understanding the involvement of the GABArgic and glutamatergic systems
in the neurodegenerative process. We began a more in-depth search into this subject and
came across various apparently contradictory data, most likely from the use of different
experimental models and measurement conditions. We therefore considered it relevant to
carry out a systematic review followed by a meta-analysis of the results, with the aim of
answering contradictory questions about the involvement and importance of components
of these two systems in the neurodegeneration process associated with AD and PD. There
is no systematic survey in the literature aimed at verifying the relevance and degree of
significance of the relationships between GABAergic and glutamatergic parameters and
the neurodegeneration phenomenon observed in these diseases. Method: We gathered
and analyzed the data obtained from various studies published in the PubMed and Scopus
databases between 1987 and 2024, in which the authors measured molecular parameters
in samples obtained post-mortem from patients and in experimental models (rodents). The
study was divided into two stages. The first stage focused on neurodegenerative
processes in a more general way. In this phase, studies were selected in which the
measurements were carried out on total brain samples and therefore without specifying
the region. The partial analysis of the data obtained in the first stage showed a
predominance of studies addressing AD and PD and, in addition, indicated significant
effects on decreasing GABA levels. To further explore this result, we decided to add to the
keywords of the first stage, the specification of brain regions generally affected in these
two conditions and found in studies selected in the first stage. This included the regions of
the neocortex, hippocampus, striatum and PAG. Results: The main findings of the meta-
analysis, testing for the overall effect, were that GABA levels in AD are significantly lower
in the neocortex of rodents (Z=2.50; p-value =0.01) and humans (Z=3.49; p-value=0.0005)
and in the hippocampus of rodents (Z=3.91; p-value <0.0001). This data, decreased GABA
was also observed in human whole brain samples (Z=3.66; p-value=0.0003). GABA-A
receptor expression was higher in the neocortex (Z=2.47; p-value=0.01) and hippocampus
(Z=2.49; p-value=0.01) of affected individuals (rodents). On the other hand, glutamate
levels were not affected in either of these two regions, neocortex and hippocampus, in
rodents. In Parkinson's disease, GABA levels were lower in the striatum (Z=2.53; p-value
=0.01) and PAG (Z=2.59; p-value =0.009) of affected individuals. Unlike AD, there was no



difference in GABA levels in the neocortex in humans. There were no differences in
glutamate levels in the striatum and neocortex. Conclusion: based on the data presented
here, we found that the literature provides an inconclusive overview of changes in GABA
levels and GABAergic components in the brain areas of patients with AD and PD, and
therefore grouping the data using the meta-analysis method represents an important
contribution of the present study. The data corroborate recent evidence that the original
descriptions of neurodegenerative diseases as being mainly due to lesions in
dopaminergic systems in the midbrain for PD and hippocampal cholinergic and
glutamatergic lesions for AD and other dementias should be updated within a concept of
multisystem neurodegeneration, where a progressive functional decline of the GABAergic

system needs to be further considered and better studied.

Keywords: GABA, glutamate, neurodegeneration, Alzheimer, Parkinson
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1 INTRODUGAO

1.1 O problema/questao central

As bases neurobioldgicas do processo de aprendizado e memoria vém sendo
intensivamente investigadas por pesquisadores do mundo inteiro, principalmente no
que se refere ao aprendizado e memoria espacial, que sdo os componentes cognitivos
primeiramente afetados nos casos de doengas neurodegenerativas. Contudo, apesar
dos esforgos de varios grupos de pesquisas, muito ainda permanece desconhecido
sobre os mecanismos moleculares relacionados a estes processos cognitivos (Nicola,
2021; Yaniv, 2018; Nunes, 2018) e aos que resultam em perda neuronal e
comprometimento de fungdes cognitivas, emocionais e motoras (Santos et al., 2021).
Isto torna extremamente relevante os estudos para o entendimento da fisiologia
celular e molecular que atuam como base destas fung¢des, mas, também de suas

disfungdes, como ocorrem em doencas neurodegenerativas.

Resultados obtidos no LANEC (Romano; Ribeiro, 2021), usando modelo
experimental de roedores, mostraram que durante o processo de aprendizagem
espacial ocorre um aumento significativo dos niveis do neurotransmissor de Acido y-
aminobutirico (GABA), mas nao do glutamato (Glu) no hipocampo dos animais,
sugerindo um papel deste neurotransmissor no mecanismo neurobiolégico do
processo de aprendizado. Em estudos anteriores, haviamos observado correlagdes
significativas entre as concentragdes de GABA e glutamato e entre as concentragdes
destes neurotransmissores com o desempenho dos animais nas etapas iniciais do
processo de aprendizagem (Sena, 2013). Nosso grupo mostrou também evidéncias
de que o prejuizo no desempenho cognitivo em tarefas de navegacado espacial,
induzidas por insultos que causam neurodegeneragao (p.ex. deficiéncia de tiamina,
envelhecimento) ocorre na fase inicial do processo de aprendizado e a repeticdo da
tarefa pode reverter os déficits inicialmente observados (Pires, 2005; Vigil et al., 2010;
Régo, 2014). Observamos ainda que a restricao de tiamina durante o desenvolvimento
induz disfungbes na cogni¢cdo espacial e altera os niveis de GABA e glutamato em
algumas regides cerebrais (Freitas-Silva et al., 2010). Usando técnicas de analise
protedmica mostramos que a deficiéncia de tiamina aumenta a expressao da enzima

glutamato descarboxilase (Nunes et al., 2018), possivelmente como um efeito
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compensatorio para aumentar os niveis de GABA reduzidos pela deficiéncia da
tiamina, indo de encontro com a ideia de que os niveis de GABA no hipocampo séo

relevantes para o desempenho de roedores na execugao de tarefa espacial.

Outros autores, mostraram evidéncias que o desequilibrio dos sistemas
GABAérgicos e glutamatérgicos resulta em danos no processo de neurogénese (Sun
et al., 2009) e assim, danos em fungdes cognitivas, como a memaéria (Taupin et al.,
2006). Dados de diferentes estudos mostram que o circuito GABAérgico € importante

para o aprendizado e memoria (McNally et al., 2008; Toso et al., 2007).

Assim, os dados obtidos pelo nosso grupo e por outros autores direcionaram o
nosso interesse para entender melhor o envolvimento dos sistemas excitatérios e
inibitérios, no processo neurodegenerativo. Iniciamos uma busca mais aprofundada
deste assunto e nos deparamos com varios dados aparentemente contraditérios na
literatura (Bazzigaluppi et al., 2001; Rissman et al., 2007, Courne et al., 2013; Kovac
et al., 2014, Jeronimo-Santo et al., 2015; Patel et al., 2017; Sharma et al., 2018, Ben
et al., 2019, Li et al., 2019). As contradigdes, muito provavelmente, sdo provenientes
do uso de modelos experimentais e condi¢des de medidas diferentes. Sendo assim,
consideramos a relevancia de um estudo de revisdo sistematica seguida de uma
metanalise dos resultados, com a finalidade de organizar as informacgdes, interpretar
e tentar esclarecer as eventuais contradicdes. Um estudo usando uma metanalise dos
dados pode facilitar a compreenséao e interpretacdo das variaveis, possibilitando um
planejamento mais adequado de estudos futuros, através da elaboracdo de novas
questbes baseadas nos diferentes achados neste campo do conhecimento, nas
ultimas décadas. Assim, utilizando critérios bem definidos e também considerando as
informacdes sobre as variaveis dependentes e independentes, registrando os tipos de
modelos, os métodos de medidas e amostras utilizadas em cada estudo, objetivamos
contribuir para com o esclarecimento da seguinte questao central: qual o envolvimento
de parametros gabaérgicos e glutamatérgicos (p.ex. niveis dos neurotransmissores
GABA e Glutamato) na morte de neurbnios que acontece nas doencgas
neurodegenerativas, como na Doenga de Alzheimer (DA) e Doenca de Parkinson
(DP)?
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1.2 Aspectos gerais

Conforme mencionado acima, as questdes levantadas no presente estudo se
referem aos papéis dos sistemas neuroquimicos cerebrais, GABAérgicos e
glutamatérgicos, nos processos de neurodegeneragédo associados, especificamente,
as DA e DP. A primeira questao a ser respondida (12 etapa do estudo) foi se existiriam
alteragbes de parametros moleculares destes dois sistemas durante o processo de
neurodegeneracdo no cerebro, utilizando dados obtidos de modelos experimentais
roedores e humanos. A resposta a esta questdo nos conduziu a uma segunda etapa
que foi verificar se existem diferencas no comprometimento de parametros
moleculares destes dois sistemas em regides especificas do cérebro, quando se
considera a DA e DP e, além disto, quais parametros e em quais regides cerebrais

seriam afetadas na DA e/ou DP.

Nesta sessao introdutoria, apresentamos os topicos relacionados a esses
fenbmenos e, por se tratar de um trabalho que utiliza os métodos de revisao
sistematica e metanalise, abordaremos também, na Introducéo, os fundamentos e os

principios destes dois instrumentos de pesquisa.

Portanto, os sub-tdpicos da Introdugéo estdo apresentados, na seguinte ordem:

A\

Parametros GABAérgicos e glutamatérgicos e processos neurodegenerativos,
com foco na Doencga de Alzheimer e Doenga de Parkinson

Doencga de Alzheimer

Doenca de Parkinson

Revisao sistematica

vV V. VYV V

Metanalise

1.3 Parametros GABAérgicos, glutamatérgicos e processos

neurodegenerativos, com foco na Doencga de Alzheimer e Doenga de Parkinson

Os aminoacidos sao os constituintes das proteinas e sdo necessarios para o
funcionamento adequado do sistema nervoso central (SNC) (Lieberman, 2000). Eles
podem servir como precursores de neurotransmissores € neuromoduladores e alguns

desempenham papel como neurotransmissores, como o0 acido gama-aminobutirico
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(GABA) e o Glu, principais neurotransmissores inibitorio e excitatorio, respectivamente
(Hou et al., 2015).

As diversas fungdes do SNC de mamiferos envolvem varios circuitos
neuroquimicos, dentre eles o balango entre os sistemas glutamatérgico e GABAérgico
tem um papel importante, tanto para o desenvolvimento, quanto para a manutengao
de fungdes cognitivas complexas, como aprendizado e memoaria (Foster; Kemp,
2006,). O equilibrio funcional entre os dois sistemas regulatérios, inibitério e
excitatorio, esta associado a varios processos fisiolégicos como, neurogénese,
migracao celular e plasticidade neuronal (Nacher et al., 2002; Mcgee; Bredt, 2003;
Foster; Kemp, 2006). Qualquer perturbagéo neste equilibrio pode levar a multiplas
doencgas neuroldgicas, dentre elas, as neurodegenerativas (Bak et al., 2006). Os
neurdnios liberadores de GABA e os liberadores de Glu formam a base para a
coordenacgao de varios processos biologicos, através da modulagao de receptores
metabotropicos acoplados a proteina G e receptores ionotrépicos constituidos de
canais idnicos dependentes ou ndo de voltagem. Esses receptores representam as
principais diversidades de modulagdes de padrdes de disparo neuronal, plasticidade
sinaptica e, portanto, atividade da rede neural, necessaria para a execucao de fungdes

complexas no SNC (Foster; Kemp, 2006).

A sintese do neurotransmissor GABA é mediada pela enzima descarboxilase
do acido glutamico, catalisando a descarboxilacédo do Glu, formando GABA (Forman
et al., 2006). A quantidade desse neurotransmissor presente no tecido cerebral,
depende da quantidade dessa enzima funcional. Nos neurénios GABAérgicos o GABA
€ captado para dentro de vesiculas sinapticas por um transportador especifico,
denominado transportador vesicular de GABA (VGAT) (Li et al., 2024). Em resposta a
um potencial de acao, ha liberagao de neurotransmissor na fenda sinaptica por fusao

das vesiculas sinapticas com a membrana pré sinaptica (Forman et al., 2006).

No SNC, o Glu regula a atividade dos receptores ionotrépicos acido N-metil-D-
aspartato (NMDA), acido- a-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolepropionico (AMPA) e
os receptores de cainato, propiciando o fluxo de calcio para dentro da célula,
modulando a Potenciagdo de Longo Prazo (LTP) e ativando a proteina cinase C
(Refojo et al., 2011; Gafford et al., 2012). Os receptores metabotrdpicos de glutamato

sao acoplados a diversos mecanismos efetores através das proteinas G. Existem pelo
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menos oito subtipos desses receptores, classificados de acordo com caracteristicas
do mecanismo de traducdo de sinais, homologia de sequéncia e farmacologia
(Forman et al., 2006).

Ha dois tipos de receptores de GABA ionotrépicos, constituidos por um canal
de cloreto: GABA-A e GABA-C, sendo o GABA-A o principal receptor ionotrépico
desse neurotransmissor. Os receptores de GABA metabotropicos (GABA-B) séo
acoplados a proteina G e afetam as correntes idnicas dos neurdnios através de

segundos mensageiros (Forman et al., 2006).

Os dois neurotransmissores, Glu e GABA, estdo amplamente distribuidos no
SNC (Forman et al., 2006). No entanto, existem evidéncias de que o GABA esta
distribuido especialmente no sistema limbico!, podendo causar inibicdo generalizada

dos neurénios (Gao et al., 2014).

Um desequilibrio na taxa GABA/Glu pode estar envolvido nos mecanismos de
doencgas, como as neurodegenerativas, induzindo apoptose em células de regides
cerebrais, como hipocampo e cortex pré-frontal (CPF). Alguns dados sugerem que a
apoptose neuronal no hipocampo, depois de estresse traumatico grave, esta
relacionada a um desequilibrio entre as concentragcdes de GABA e Glu (Gao et al.,
2014).

O desequilibrio entre o glutamato e o GABA resulta na perda da forga sinaptica,
que leva a neurodegeneragao. Os neurbnios séo uns dos principais responsaveis na
manutencgao deste equilibrio entre excitacao-inibicao (E/I). O desequilibrio de E/I esta
envolvido nas doencas neurodegenerativas como Alzheimer e Parkinson (Sood et al.,
2021).

Uma interface metabdlica importante entre neurbnios e astrocitos, conhecido
como ciclo Glu/ GABA-glutamina (Figura 1) envolve a liberagao de Glu ou GABA dos
neurdnios, e sua posterior captacao pelos astrocitos. Os astrdocitos, em troca, liberam
glutamina que é captada pelos neurbnios. Estes usam essa glutamina como
precursora de Glu (Bak et al., 2006). Existem evidéncias mostrando que esse ciclo
esta afetado em uma grande variedade de doengas neuroldgicas (Cruz; Cerdan,
1999).
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Figura 1. Esquema mostrando o Ciclo GLU/GABA- glutamina. Os transportadores de glutamato
presentes nos neurdnios [Gt(n)] e nas células gliais [Gt(g)] sequestram o glutamato (Glu) da fenda
sinaptica para suas respectivas células. Na célula glial, a enzima glutamina sintetase transforma o
glutamato em glutamina (GlIn). A seguir, a glutamina é transferida para o neurdnio, que a converte

novamente em glutamato através da glutaminase associada as mitocondrias.

Praticamente todos os componentes moleculares conhecidos dos sistemas
GABAérgicos e glutamatérgicos tém sido considerados como potenciais alvos
terapéuticos, no caso de desequilibrio na taxa GABA/Glu. Por exemplo, os
antagonistas do receptor NMDA, cetamina e memantina, tém apresentado utilidade
terapéutica dependendo do estagio da doenga e os moduladores alostéricos positivos
de receptores GABA-A, como os benzodiazepinicos, também tém amplo uso na

clinica neuropsiquiatrica. Nesses sistemas, drogas que modulam canais iGnicos
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voltagem-dependentes ou receptores acoplados a proteina G ou que seletivamente
agem sobre subtipos de receptores GABAérgicos e glutamatérgicos ou atuam sobre
transportadores, tém sido consideradas como potenciais medicamentos para se
atingir o desejado equilibrio de tolerabilidade e eficacia nos tratamentos de disturbios

funcionais do SNC.

Alguns medicamentos ja estdo sendo utilizados para o tratamento de alguns
dos sintomas da doenga de Alzheimer e da doenca de Parkinson, com alvo nos

receptores de Glu, como o receptor NMDA.

De forma similar ao uso da memantina na DA, ela também tem sido usada no
tratamento da DP, com efeito terapéutico por interferir na neurotransmissao excessiva

do glutamato na regido dos nucleos da base (Sanar, 2021).

Outro aspecto a ser mencionado sobre as doengas neurodegenerativas tém
sido relacionadas com o fendbmeno da excitotoxicidade, considerada um dos
mecanismos fisiopatolégicos dessas doengas, que envolvem alteragdes
glutamatérgicas e/ou GABAérgicas. O término da ativacado dos receptores de Glu e,
portanto, da neurotransmissao sinaptica glutamatérgica, em situagdes fisioldgicas,
pode ocorrer por diferentes mecanismos: (i) pela recaptagado do neurotransmissor por
transportadores pré-sinapticos e gliais, (ii) dessensibilizagao do receptor, (iii) processo
de endocitose e (iv) difusdo do mesmo para outras regides, fora da fenda sinaptica.
Em algumas doencgas, o aumento da liberagao de Glu ou uma alteragao em qualquer
um dos mecanismos mencionados acima, podem ocorrer. Como por exemplo, uma
diminuicdo da recaptacdo do Glu, pode resultar em um ciclo de retroalimentagcao
positiva, com consequente aumento dos niveis intracelulares de calcio, lesao celular
e ainda maior liberacdo de Glu. Esses processos, em conjunto, podem levar a

excitotoxicidade, a qual induz morte neuronal (Forman et al., 2006).

Apesar dos avancos e evidéncias da importancia dos parametros GABAérgicos
e Glutamatérgicos em fungdes do SNC relacionadas com processos cognitivos e
emocionais, muitos pontos continuam obscuros e muitas controvérsias podem ser
verificadas na literatura (Bazzigaluppi et al., 2001; Rissman et al., 2007; Govindpani
et al., 2017). Um melhor conhecimento das relagbes entre parametros GABAérgicos
e/ou glutamatérgicos e caracteristicas neuropatolégicas das doencgas
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neurodegenerativas, esclarecendo melhor o envolvimento de componentes
moleculares desses sistemas nessas doengas, podera contribuir para a compreensao
dos mecanismos envolvidos na fisiopatologia dessas doengas. E, assim, abrir
perspectivas para esclarecimentos de algumas das consequéncias, como aquelas

associadas aos déficits cognitivos.

Dentre as doencgas neurodegenerativas, as mais predominantes séo a DA e a
DP. Essas duas doengas, embora tenham uma caracteristica patoldgica comum, que
€ a morte de neurdnios, a etiologia € distinta, os circuitos neuroquimicos e regides
cerebrais comprometidas sao diferentes, como também as consequéncias funcionais

dos comprometimentos (Zhang et al., 2024; Blaszczyk et al., 2017).

Existem muitas evidéncias na literatura mostrando o envolvimento e a
importancia do sistema colinérgico na DA e o envolvimento e a importancia do sistema
dopaminérgico na DP. Esses dois sistemas, como os demais circuitos cerebrais sao
modulados de formas distintas, pelos sistemas GABAérgicos e glutamatérgicos
(Santos et al., 2021).

As alteragdes de varios sistemas neuroquimicos em varias regides do cérebro,
com consequente disfuncbes em processos de neurotransmissao, podem ser
responsaveis por pelo menos alguns dos transtornos comportamentais e déficits
cognitivos associados aos processos neurodegenerativos em seres humanos e
roedores. Os sistemas neurotransmissores relativamente mais estudados sao os
sistemas colinérgico, serotonérgico e dopaminérgico (Santos et al., 2021). Os estudos
referentes aos sistemas GABAérgicos e Glutamatérgicos sao relativamente mais
recentes e as conclusbes sobre a participacdo dos mesmos nas disfuncoes
encontradas na DA e/ou na DP sdo ainda escassas e aparentemente contraditérias.
Em vista disto, um estudo de revisao sistematica e uma metanalise agregando esses
dados se tornam relevantes para responder as questdes levantadas no presente

estudo.

1.4 Doencga de Alzheimer

A DA é a mais comum causa das deméncias, sendo responsavel por 60% a
70% dos casos, acometendo cerca de 47,5 milhdes de pessoas em todo o mundo.
Ainda, conforme estimativas, o numero de individuos acometido pela DA em 2050
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pode chegar a 135 milhdes. Além disso, de acordo com dados da ORGANIZACAO
MUNDIAL DE SAUDE —OMS, a DA tem significativo impacto fisico, psicolégico, social

e econbmico, tanto sobre os cuidadores, como sobre todos os familiares (Oms, 2017).

A DA e o processo de envelhecimento normal sdo entidades diferentes, embora
a segunda seja importante fator de risco para a primeira. A DA é caracterizada pelo
déficit na memoria e pelo menos uma das demais alteragdes cognitivas: afasia,
apraxia, agnosia, deterioragdo da funcdo executiva. Para o diagnostico da DA, o
paciente deve apresentar transtorno cognitivo intenso ou leve, surgimento insidioso
da doenca e progressado gradual de prejuizo em um ou mais dominios cognitivos,

citados acima (Dsm, 2022).

Macroscopicamente, ha reducédo do peso do encéfalo, em geral da ordem de
15 a 35%, e atrofia cortical difusa, bilateral e simétrica, predominando na parte medial
do lobo temporal € nas areas de associagao dos lobos frontal e parietal, de intensidade
variavel, caracterizada por estreitamento dos giros e alargamento dos sulcos. A
formacgao hipocampal (hipocampo, subiculo e cortex entorrinal) diminui cerca de 60%
nos pacientes em estagios avangados da doencga, notando-se ainda correlagédo do
grau de atrofia com o estadiamento neuropatolégico e a duragdo da doenca, bem

como com a disfung&o cognitiva. (Santos et al., 2021).

Em uma classificacdo geral, a doenca de Alzheimer pode ser de 2 tipos: a
esporadica, de inicio tardio, e a familiar. A primeira é a forma clinicamente
predominante, na maioria dos casos, ocorrendo com inicio tardio € ndao é hereditaria.
Os mecanismos de acumulo do peptideo beta-amiléide na forma esporadica, bem
como os mecanismos de sua toxicidade neuronal nas duas formas, apesar dos
avancgos, permanecem com varios pontos obscuros (Mahaman et al., 2022; Avetisyan
et al., 2016).

A forma familiar é hereditaria, de inicio precoce, causada em alguns casos por
mutagdes em um ou mais dos seguintes 3 genes: o gene da proteina precursora de
beta-amildide (APP), os genes da presenilina 1 (PS-1) e presenilina 2 (PS-2). Essas
mutacgdes alteram o metabolismo da APP, aumentando a formacéo do peptideo beta-
amiléide 42 (AR-42) (Freitas et al., 2013). Em um estudo de 2016, bem abrangente,
envolvendo todos os gémeos registrados na Suécia, com idade superior a 65 anos,
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foi confirmado, para o desenvolvimento da doencga, a importancia da influéncia da

heranga genética, tanto para os homens como para as mulheres (Gatz et al., 2016).

O fator de risco mais importante para a manifestagao da DA é a idade, havendo
unanimidade de que ha um aumento exponencial na incidéncia e prevaléncia da
doenca a medida que a pessoa envelhece (Lage, 2002). A probabilidade de
diagnodstico da doenga dobra a cada cinco anos em pessoas na faixa etaria de 65 a
85 anos (Vas et al., 2001). A prevaléncia da doenga é maior em mulheres do que em
homens. Essa diferenca esta relacionada ao fato de que as mulheres vivem mais anos
depois de terem desenvolvido os sintomas iniciais de deméncia (Lage, 2002). Além
disso, o estrogeno pode promover neuroprote¢cdo, envolvendo a habilidade desse
horménio em modular a apolipoproteina E (ApoE), cujo polimorfismo no gene ApoE é
conhecido como sendo um fator de susceptibilidade para a DA, assim como
polimorfismos para o gene da proteina receptora da ApoE (LRP) (Struble et al., 2008).
Apesar da contradicdo existente entre muitos estudos atuais, sabemos que o
polimorfismo da apoE € apenas um dos diversos fatores genéticos envolvidos na DA.
A apoE desempenha um papel importante na instauracdo da DA, mas o simples fato
de um individuo possuir, mesmo que em homozigose, a isoforma e4 (um dos alelos
da ApoE), nado implica necessariamente o desenvolvimento da doenga (Liu et al.,
2013).

O diagnéstico clinico da DA é feito com base no aparecimento dos sintomas e
a partir da exclusao das outras deméncias. Contudo, a DA s6 é confirmada a partir do
exame anatomopatolégico, bidpsia ou post mortem, do encéfalo. Os marcadores
anatomopatolégicos apresentados pelos pacientes com a DA sdo: o acumulo de
placas senis, os emaranhados neurofibrilares e a morte neuronal, com alargamento

dos sulcos e dos ventriculos. (Dsm, 2022).

As placas senis sao estruturas extracelulares formadas pela agregac¢ao do A3
e este é formado a partir da clivagem da proteina APP, pelas enzimas B- e y-
secretases, levando a formagao de sua forma monomérica, contendo 40 (AB-40) ou
42 aminoacidos (AB-42). Essas séo vias metabdlicas fisiologicas da APP. No entanto,
alteragdes na atividade das enzimas que produzem e/ou degradam o AB podem
resultar no acumulo do peptideo e formagcao de agregados peptidicos, que sao os
principais constituintes das placas senis. Portanto, em condi¢des patologicas, o
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peptideo AP pode também se agregar formando oligbmeros, que sdo potencialmente
toéxicos, causando danos neuronais através da desregulagao de vias de sinalizagao,
que possuem diferentes intermediarios moleculares (p.e., Fyn, FAK, GSK3 e CDK5)
e também a possiveis alteracbes em proteinas do citoesqueleto celular (p.e.,
envolvendo as proteinas TAU e tubulina) e outras proteinas sinapticas (p.e., Arc e
Drebrina). (Crews; Masliah, 2010). A proteina APP pode também ser clivada pelas
enzimas alfa e gama secretases, ndao havendo a formacdo do peptideo AR,
caracterizando-se a via metabdlica ndo amiloidogénica da APP (De Strooper et al.,
2010).

Outra caracteristica anatomopatologica € o emaranhado neurofibrilar, que
sao estruturas intracelulares, presentes no espaco citoplasmatico do neurbénio. Esses
representam o acumulo de filamentos pareados helicoidais da fosfoproteina TAU
hiperfosforiladas. A hiperfosforilacdo tende a desestruturar a TAU e a tubulina,
proteinas do citoesqueleto neuronal, importantes para a estabilizagdo dos
microtubulos na funcéo de transporte celular, ocasionando, assim, a morte da célula.
Esse processo parece ser desencadeado apds o acumulo do peptideo A3, ou seja, da

formacgao extracelular das placas senis (Barten; Albright, 2008).

As alteracbes decorrentes da hiperfosforilacdo da TAU parecem também
regular e serem reguladas por alteragbes em proteinas relacionadas a formacgao de
sinapses como Arc (proteina do citoesqueleto) e sinapsina (Crews; Masliah, 2010). A
perda de comunicacdes sinapticas, em varios circuitos neuroquimicos, como
colinérgico, glutamatérgico e GABAergico, é o parametro que melhor se correlaciona
com os declinios cognitivos apresentados pelos pacientes com DA (Palop; Mucke,
2010).

A primeira regido afetada na DA é o cortex entorrinal, a qual se comunica com
0 hipocampo e, portanto, as lesdes se espalham para esta regido atingindo assim o
sistema limbico'. Estes danos provocam alteragdes de memoria, emocionais e de
humor. A proxima regiao comprometida € o neocortex, provocando dificuldade com a

linguagem e com a execugéao de tarefas diarias e ansiedade (Dsm, 2022).
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1.5 Modelos experimentais da Doenca de Alzheimer

Sao varios os modelos experimentais desenvolvidos para se estudar diferentes
aspectos da DA. Dentre eles, mencionamos os seguintes: induzidos por D-galactose
e beta amildide de 25 a 35 aminoacidos (AB25-35) (Deng et al., 2020), induzidos por
escopolamina (Oyetayo et al.,, 2023) , modelos com mutagbes nas Proteina
Precursora da B Amiléide (APP) e na Presenilina (PS1) denominados APP/PS1
(Watanabe et al., 2019) , modelos transgénicos em genes da proteina tau (SHR72)
(Kovac et al. 2014) , superexpressao da proteina tau (htau) (Li et al., 2017), modelo
que superexpressa APP e PS1 (ABPP-PS1) (Patel et al., 2017), modelo transgénico
de Alzheimer (TgAD) (Bazzigaluppi et al., 2018), modelos transgénicos com cinco
mutacdes diferentes da DA (5xFAD) (Li et al., 2024).

1.6 Doenga de Parkinson

A segunda doenga neurodegenerativa mais predominante € a DP. A DP
esporadica € a mais comum das sindromes parkinsonianas, representando cerca de
85% dos casos. Essas sindromes podem ser classificadas pelas etiologias: estruturais
(sendo representadas pelos tumores), secundarias medicamentosa (causada por uso
de medicamentos), vascular, (relacionada a doencas cardiovasculares) e
neurodegenerativas (com perdas celulares). Nas neurodegenerativas temos a DP
esporadica e outros 4 tipos, que possuem progressao mais rapida e sem resposta ao
tratamento usual da DP. Os 4 tipos sao: (i) paralisia supranuclear progressiva, (ii)
degeneragao corticobasal, (iii) deméncia com corpos de Lewy e (iv) alteragdes de

multiplos sistemas (Sanar, 2021).

A lesao macroscopica caracteristica € despigmentacdo da zona compacta da
substancia negra, que corresponde a perda neuronal. O mesmo pode ser observado
no locus ceruleus. Os marcadores histolégicos principais sdo os corpos de Lewy,
neuritos de Lewy e perda neuronal. As regides cerebrais comprometidas pelos corpos
de Lewy séao: estriado e as areas nigroestriatais (Santos et al., 2021, Poewe et al.,
2017).

A DP neurodegenerativa é definida pela degeneragéo progressiva de neurdnios
dopaminérgicos na substancia negra pars compacta, intimamente relacionados a

regulacdo e controle dos movimentos do corpo, exercidos também por outras
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estruturas cerebrais. A substancia negra se localiza no mesencéfalo (Simon et al.,
2020) e recebe esse nome pela sua coloragao escura, devido a presenga de melanina.
Na DP, como na DA, também se observa marcas neuropatoldgicas constituidas de
agregados intracelulares de proteinas, denominados corpos de Lewy. Os corpos de
Lewy sao inclusdes citoplasmaticas formadas pela agregacdo de alfa-sinucleina

insoluvel (Poewe et al., 2017).

A presenca dos corpos de Lewy € um sinal para a DP esporadica, embora
algumas formas raras da DP ndo apresentam esses agregados (Schneider; Alcalay,
2017). A alfa-sinucleina normalmente esta presente nas sinapses, tendo um possivel
papel em fungdes associadas a vesicula sinaptica. (Burre et al., 2018). A doenca
envolve outras regides cerebrais e envolve outros neurbnios, além dos
dopaminérgicos, com alteragées em diferentes sistemas neuroquimicos, como por
exemplo: serotoninérgico, noradrenérgico e colinérgico (Santos et al., 2021). O
diagndstico clinico da DP se baseia nas caracteristicas principalmente de alteragdes
motoras, como tremor de repouso progressivo e bradicinesia. Alteragdes nao motoras
podem ser desenvolvidas anos antes dos déficits motores, como: constipacgao,
depressao, disturbio do sono REM e anosmia. Durante fases mais avancadas da
doenca, podem aparecer caracteristicas ndo motoras adicionais, como declinio

cognitivo, e disfungcdo autondmica (Sung; Nicholas, 2013).

A prevaléncia da DP também aumenta com a idade. A incidéncia aumenta de
5 a 10 vezes da sexta para a nona década de vida. (Marras et al., 2018). Com o
envelhecimento da populagao, estima-se que a prevaléncia da DP dobre nas proximas
2 décadas (Dorsey et al., 2018). Em 2012, se previa, de forma similar a DA, que o
Onus social e econdmico da DP iria aumentar muito, a menos que sejam identificados
tratamentos mais eficazes, meios de prevengao ou a cura. (Kaltenboeck et al., 2012).
A maioria dos casos da DP é esporadica. Lesdes cerebrais causadas por traumas e
exposicao a produtos quimicos téxicos podem aumentar o risco da DP. Mutagdes em
certos genes como o gene PARKIN (Ubiquitin-protein ligase (E3) que induz uma forma
juvenil e recessiva da DP) e PINK1 (codifica PTEN induced kinase 1) causam a
doenca e explicam em torno de 5 a 10% dos casos de DP. A hereditariedade da DP
€ 30%, sugerindo que a maior parte do risco para DP esta relacionada a fatores

ambientais e comportamentais. (Goldman et al., 2019).
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A doenga compreende disfungdo mitocondrial, agregacéo de proteina, estresse

oxidativo, autofagia comprometida e neuroinflamacao. (Simon et al., 2020).

1.7 Modelos experimentais da Doen¢a de Parkinson

Sao0 varios os modelos experimentais da DP e dentre eles destacamos:
modelos induzidos por 6-hydroxydopamina (6-OHDA) (Zhang et al., 2020), por
rotenona (Sharma et al.,, 2016), por aminocromo (Herrera et al., 2016), por
lipopolissacarideo (LPS) (Kumar et al., 2023) , por tramadol (Raj et al., 2022), por 1-
metil-4-fenil-1,2,3,6-tetraidropiridina (MPTP) (Wang et al., 2015), modelo com
triplicacdo do gene da alfa —sinucleina (SNCA) denominado SNCAx3, que
funcionalmente se relaciona com o trafico vesicular e liberagao de neurotransmissores
(Angelova et al., 2020), KD (mutacdo na kinase D1994S) (Mercatelli et al., 2019),
nocaute do gene leucine-rich repeat Kinase 2 (LRRK2 KO) (Mercatelli et al., 2019).

A diversidade de modelos pode dificultar na interpretacdo dos resultados

obtidos em estudos que visam compreender aspectos da doenca.

1.8 Revisao sistematica

A revisao sistematica € um importante método para a avaliagdo simultédnea de
um grupo de dados. E muito utilizada na area da saude, relacionada a intervencdes
nesse setor (Atallah; Castro, 1998). Além disso, € um método muito relevante para
identificar, reunir e analisar criticamente os estudos da literatura referentes a um
determinado tema. Para realizar a revisao sistematica, primeiro se faz a pergunta da
pesquisa. Depois, procura-se na literatura se ja existe uma revisdo sobre o tema de
interesse. Caso nao exista, se faz a elaboragao do projeto de pesquisa. Apds esse
passo, se faz a busca dos artigos através das palavras-chave e critérios de inclusao
e exclusdo. A busca pelos artigos pode ser feita por um revisor ou mais revisores.
Apés a selegao dos artigos a serem incluidos na revisado, se faz a tabulagao dos
dados, seguida da interpretagéo, culminando nas conclusées finais do estudo (Ross
et al., 1999).

A revisao sistematica se torna mais importante no caso de dados contraditérios
presentes na literatura e dados dispersos em relacdo a diversidade de tipos de
amostras, modelos e abordagens experimentais. Portanto, a diversidade de estudos

e contradigdes impedem uma conclusao sobre determinada hipotese, fazendo com
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que a revisdo sistematica, associada a metanalise, possa ser um instrumento

importante para esclarecer essas questoes.

1.9 Metanalise

A metanalise € um método estatistico que permite agrupar os dados de varios
estudos e analisa-los como se fossem parte de apenas um amplo estudo, produzindo
estimativas que resumem o todo, chamadas de estimativas metanaliticas (Rodrigues;
Ziegelmann, 2010). Esse método quantitativo combina os dados oriundos de varios
estudos, selecionados através de uma revisdo sistematica. A metanalise pode ser
realizada em todas as areas, sendo uma ferramenta poderosa na sintese de dados
de estudos da literatura. Os estudos selecionados sdo avaliados por meio de
metanalise, que constitui um conjunto de métodos quantitativos utilizados para
contrastar e combinar dados de uma revisdo sistematica. Na area da saude, séo
realizadas metanalises de assuntos que apresentem controvérsias na literatura
(Regina, 2022). Os pressupostos para uma metandlise sdo: homogeneidade,

similaridade e consisténcia (HTAnalyse, 2024).

Por essas razdes, institutos de saude e agéncias governamentais em varios
paises tém encorajado e requisitado pesquisadores para conduzir metanalises de
pesquisas com os dados existentes, antes de investir em novos trabalhos (Borenstein
et al., 2009). O termo “metanalise” foi utilizado pela primeira vez pelo psicologo Gene
Glass, em 1976, em um artigo intitulado “Primary, secondary and meta-analysis of
research” (Glass, 1976). Muitos estudos individuais sao relativamente pequenos, com
baixo poder e peso, para se inferir uma conclusao confiavel a partir apenas deles
isoladamente. Logo, se justifica realizar uma metanalise, combinando esses estudos
individuais, como se eles estivessem sido retirados de apenas um amplo estudo, bem
abrangente, permitindo uma conclusao muito mais préxima da realidade (Whitehead,
2002).



32

2 RELEVANCIA E JUSTIFICATIVA

Embora existam varios estudos, clinicos e experimentais, envolvendo medidas
de parametros GABAérgicos e Glutamatérgicos, os dados mostram a existéncia de
controvérsias em relacédo ao papel de componentes moleculares desses dois sistemas
neuroquimicos no processo de neurodegeneragao na DA e DP (Pappata et al., 2010;
Rissman et al., 2003). Essas contradi¢des podem ser aparentes, no sentido de que
acontecem devido ao uso, por exemplo, de amostras diferentes para proceder as
medidas e/ou coletas de amostras em estagios distintos do processo
neurodegenerativo e/ou o uso de diferentes tipos de modelos experimentais,
destacando-se a importancia de uma revisao sistematica seguida de uma metanalise
dos dados obtidos, neste campo do conhecimento. Apesar dos avangos
biotecnoldgicos dos ultimos anos, ndo existe ainda marcadores que possam ser
usados para confirmar in vivo os diagndsticos diferenciais da DA e DP, indicando a
importancia de estudos que possam contribuir para entender melhor as eventuais

diferengas moleculares entre as doengas neurodegenerativas.

Por muitos anos, os sistemas mais estudados nestes processos tem sido os
sistemas colinérgicos, principalmente, e glutamatérgico na DA e, o dopaminérgico na
DP, refletindo a necessidade de se investir mais no estudo sobre o grau de
comprometimento de outros sistemas neuroquimicos, que € o vem acontecendo nas
ultimas décadas. Destes estudos tem-se obtido evidéncias sobre o papel de outros
sistemas, incluindo os sistemas regulatérios GABAérgicos e Glutamatérgicos, nos
processos neurodegenerativos. No entanto, muitas dessas evidéncias apresentam
contradi¢cdes, o que dificulta a elaboracédo de conclusdes (Santos et al., 2021). Para
exemplificar, alguns estudos mostram a relagdo desses sistemas com processos
neurodegenerativos (Alghamdi et al., 2018; Sharma et al., 2016), enquanto outros

mostram que nao ha relagéo entre eles (Bazzigaluppi et al., 2018; Kovac et al., 2014).

Nosso grupo mostrou evidéncias de que a deficiéncia de tiamina, que leva a
encefalopatia de Wernicke, também uma doenca neurodegenerativa, pode afetar os
sistemas GABAérgicos e/ou glutamatérgicos (Carvalho et al., 2006). Também
mostramos evidéncias de que a aquisicao de uma tarefa que envolve a memoria

espacial, um dos tipos de memoéria primeiramente afetada em doencas
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neurodegenerativas, como a DA, induz um aumento significativo dos niveis de GABA
na regiao do hipocampo, em camundongos Swiss, sugerindo um papel deste
neurotransmissor como componente do substrato neurobiolégico do aprendizado
(Romano; Ribeiro, 2021).

Nao existe na literatura um levantamento sistematico com os objetivos de se
verificar a relevancia e o grau de significAncia das relagbes entre parametros
GABAérgicos e/ou glutamatérgicos e os fenbmenos da neurodegeneracéo, nas DA
e/ou DP. A compreensao destas relagcdes podera contribuir para o entendimento das

bases moleculares associadas a perda neuronal nestas doencas.

Sendo assim, no presente trabalho, objetivamos realizar uma revisdo
sistematica seguida de metanalise para avaliar as relagdes entre alteragdes funcionais
e morfolégicas, em componentes dos sistemas de neurotransmissao, que envolvem o
GABA e/ou glutamato (parametros GABAérgicos e glutamatérgicos) e processos
neurodegenerativos. E em um segundo momento, estendendo e ampliando os focos
do estudo sobre as DA e DP, em modelos experimentais roedores e em seres

humanos.
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3 HIPOTESES

12 etapa:
Existem relacdes entre alteracdes funcionais ou morfolégicas de componentes
dos sistemas GABAérgico e/ou glutamatérgico e processos neurodegenerativos.

22, etapa:

As alteracOes nos parametros GABAérgicos e/ou Glutamatérgicos sao distintas
quando se considera os processos neurodegenerativos da DA e DP em regides

especificas do cérebro de modelos experimentais roedores e humanos.
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4 OBJETIVOS

12 etapa:

Avaliar as relagbes entre parametros GABAérgicos e/ou glutamatérgicos
(neurotransmissor, receptor ou transportador) e processos neurodegenerativos,
considerando dados obtidos post mortem de pacientes e de modelos experimentais

roedores, em medidas no encéfalo, sem especificar a regido.
22 etapa

Avaliar as relagbes entre parametros GABAérgicos e/ou glutamatérgicos
(neurotransmissor, receptor ou transportador) na DA e na DP, considerando dados
obtidos post mortem de pacientes e de modelos experimentais roedores, em

diferentes regides cerebrais.
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5 METODOS

Por se tratar de uma revisao sistematica, detalhamos abaixo, a estratégia PICO

utilizada, sendo:

P (Pacientes/Populacédo): seres humanos diagnosticados com DA e/ou DP

(dados obtidos em amostras post-mortem) e modelos experimentais da DA e/ou DP.

I (Intervenc&o): mecanismo de disfungdes neuronais centrais, com foco em

parametros glutamatérgicos e gabaérgicos.

C (Comparacao): dados obtidos de amostras (humanos ou modelos

experimentais) caracterizadas como teste=DA e Controle, DP e Controle, e DA e DP.

O (Resultado(s)): alteragbes funcionais e morfolégicas em parametros

glutaminérgico e/ou gabaérgicos centrais.

5.1 Tamanho da amostra

Os dados foram coletados por meio de uma revisao sistematica utilizando as
bases de dados PubMed e Scopus, no periodo de 1987 a 2024, com estratégia de
busca especificada por palavras-chave. Todos os dados dos estudos que atenderam
aos critérios de inclusdo, apresentados a seguir, foram analisados. Nao foi utilizada

uma busca na literatura cinzenta, que se refere a dados nao publicados.

5.1.1 Critérios de inclusao

Foram incluidos na analise estudos publicados até 2024, que analisaram
componentes dos sistemas GABAérgico e/ou glutamatérgico em processos

neurodegenerativos abrangendo os seguintes aspectos:
* Estudos clinicos;
* Modelo animal experimental;
* Culturas de células primarias e organotipicas;

» Dados originais.
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5.1.2 Critérios de exclusao
Estudos em que:

» Os dados representaram publicacdes duplicadas do mesmo autor.

5.2 Estratégia de busca de artigos/estudos

A busca foi realizada utilizando-se palavras-chave em inglés e foram
selecionados os artigos que atenderam aos critérios de inclusdo e exclusdo. A
estratégia de busca foi dividida em 2 etapas. Na primeira etapa, foi feita uma pesquisa
sobre processos neurodegenerativos, mais genérica, e baseou-se nas seguintes

composic¢oes de palavras-chave:

e brain AND neurodegeneration AND GABA, e

e brain AND neurodegeneration AND glutamate.

ApObs essa busca, constatamos a predominéancia de artigos abordando a DA e DP
e incluimos as palavras-chave, nas seguintes composi¢des, constituindo entao, a

segunda etapa do presente estudo:

Alzheimer AND neurodegeneration AND GABA;

Alzheimer AND neurodegeneration AND glutamate;
e Parkinson AND neurodegeneration AND GABA, e

e Parkinson AND neurodegeneration AND glutamate.
e GABA AND Parkinson AND Hippocampus;

e GABA AND Parkinson AND striatum

e GABA AND Parkinson AND Cortex;

e GABA AND Parkinson AND PAG;

e GABA AND Alzheimer AND Hippocampus;

e GABA AND Alzheimer AND striatum

e GABA AND Alzheimer AND Cortex, e

e GABA AND Alzheimer AND PAG.
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5.3 Métodos de revisao

5.3.1 Selegao dos estudos (artigos)

Os artigos foram selecionados de acordo com os critérios de inclusdo e
exclusao, apds busca eletronica no PubMed e Scopus, no periodo de 1987 a 2024,
utilizando as palavras-chave apresentadas acima. A seleg¢ao dos artigos foi feita por
dois revisores, utilizando-se o método cego. Quaisquer questdes relacionadas a
inclusdo ou n&o de algum artigo/dado foram discutidas com o coordenador, que,
utilizando o método cego, decidiu pela inclusdo ou exclusdo dos dados. O mesmo
procedimento foi adotado para a tabulagao dos dados. O programa ENDNOTE basic
virtual version (endereco http://endnote.com/product-details/basic), da Thomson

Reuters, foi utilizado para alocar os resumos e artigos selecionados para a pesquisa.

5.3.2 Extracédo de dados

Os dados dos artigos foram tabulados em uma planilha ExcelTM, registrando
as seguintes variaveis: referéncia do artigo, tipo de estudo, individuo, tipo de amostra
(por exemplo, cultura, tecido, amostras post mortem de pacientes cerebrais, amostras
cerebrais de roedores.), doenga/processo neurodegenerativo, componentes do
sistema GABA, glutamato, GABA/glutamato (liberagdo, captacdo, receptores,

transportadores).

Os dados extraidos de cada grupo experimental foram tamanhos amostrais,
médias e desvio-padrao da média. Se o estudo relatou o erro padrédo da média, este
foi usado para calcular o desvio padrédo. Em alguns estudos, esses valores foram
obtidos diretamente do texto. Se nao explicitos, os valores numéricos foram
calculados a partir de graficos. Os tamanhos das barras que representam as médias
e desvios-padrao (ou erros-padrdo) dos grupos controle e acometido foram medidos
por meio de uma régua, em mm. Com base no valor da barra média de controle e na
medida dessa barra em mm usando a régua e na medida da barra do grupo
experimental em mm usando a régua, uma regra de trés foi usada para encontrar o

valor médio do grupo experimental.
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5.4 Analise estatistica

Os estudos selecionados foram avaliados por meio de metanalise, que constitui
um conjunto de métodos quantitativos utilizados para contrastar e combinar dados de
uma revisao sistematica. Os pesos dos estudos sdo o inverso das variancias de cada
estudo. O programa RevMan, versdo 5.4 (http://tech.cochrane.org/revman/) foi
utilizado para realizar a metandlise. Os estudos foram agrupados buscando
homogeneidade, separando estudos com modelo experimental de roedores daqueles
com seres humanos. Estudos que se referiam a mesma doenga, ao mesmo
componente do sistema GABA e glutamato e a mesma area cerebral foram agrupados

para posterior analise estatistica.

A estimativa da diferenga global entre os grupos controle e afetado
(experimentais) € uma média ponderada dos estudos individuais em que 0s pesos sao
o inverso da variabilidade de cada estudo. Essa variabilidade representa a soma da

variancia dentro de cada estudo e a medida de heterogeneidade entre os estudos.

A heterogeneidade foi medida e avaliada para verificar a existéncia de
heterogeneidade usando o teste Q de Cochran, a medida de Tau2 ou a estatistica 12
de Higgins e Thompson. No presente trabalho, o modelo de efeitos aleatérios e todos

os testes citados acima foram utilizados para avaliar a extensdo da heterogeneidade.

Os resultados sao apresentados em Graficos de Floresta, destacando-se os
dados do teste de efeito global, valores de Z e valores de P, considerando P < 0,05
como significativos, nivel de probabilidade utilizada como padrdo em estudos de

metaanalise.

5.5 Apresentacao e Expressao dos resultados da metanalise

Conforme mencionado, neste trabalho foram selecionados os estudos que
avaliaram os niveis de GABA e glutamato na doenca de Parkinson e na doenca de
Alzheimer em modelo experimental usando roedores. A expressao do receptor GABA-
A também foi avaliado considerando estudos em modelo experimental da doenca de
Alzheimer usando roedores. Além disto, os niveis de GABA foram avaliados a partir

de dados obtidos de estudos em humanos na doenca de Alzheimer.
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Os resultados sao apresentados em Graficos de Floresta ou Forest Plot, que é

um formato de grafico usado para apresentar resultados de metanalise.

Segue abaixo, Figura 2, um exemplo de um Grafico de Floresta:

Parametros apresentados nas colunas do Grafico em Floresta
Vide detalhes sobre a identificacdo de cada coluna (1 a 10 na linha abaixo), no texto.

1 2|13 |4/5|6 |78 9 10
Experimental Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup _Mean SD Total Mean SD_Total Weight IV, Random, 95% CI 1V, Random, 95% CI
Coune et al 2013_1 1.2 002 6 1.07 001 6 13.1% 7.58 [3.72, 11.48) =
Coune etal 2013 2 103 003 6 112 0.004 5 15.0% -3.65 [-5.80, -1.41] —
Lietal 2019_1 69 165 5 45 135 5 156% 1.44 [-0.04, 2.92) ™
Lietal 2019_2 56.25 7.81 5 50 17.18 5 15.8% 0.42 [-0.84, 1.69) ™
Sharma et al 2016 25 769 g8 100 981 8 137% B.15 [-11.54, 4.75) I
Sharma et al 2018 4024 0.34 6 95 091 6  0.8% -73.59(-109.53,-37.65) 1
Singh et al 2018 21 15 9 60 3 9 105%  -15.66 [-21.52, -9.80] e —
Zhuang et al 2016 418 6235 12 623 664 10 157% -3.07 [-4.38, -1.76] -
Total (95% CI) 57 54 100.0% -3.05 [-6.25, 0.14) . o

Heterogeneity: Tau® = 16.43; Chi* = 105.79, df = 7 (P < 0.00001); I* = 83%

Test for averall effect: Z = 1.87 (P = 0.08) 20 10 0 10 20

Favours [experimental] Favours [control]

Figura 2. Exemplo de grafico de Floresta.

A Figura 2, apresenta: A primeira coluna que corresponde a identificagdo do
estudo (neste caso representado pelo autor e ano de publicagdo, sendo que a
referéncia completa de cada estudo consta na Lista de Referéncias, apresentada
depois da sessao Discussao). Na segunda e na terceira colunas estao representadas
as Médias e Desvios Padrdes, respectivamente, para o Grupo Experimental e, a
quinta e sexta colunas para o Grupo Controle. O valor apresentado na oitava coluna
corresponde ao peso de cada publicagdo para o resultado agregado da metanalise. A
quarta e a sétima colunas representam o numero de individuos de cada grupo. A nona
coluna apresenta a forma numeérica através da diferenca padronizada entre as médias
dos grupos experimental e controle, com seus respectivos intervalos de confianga (IC)

de 95%, utilizando o modelo de efeitos aleatérios.

A forma grafica é apresentada na décima coluna. A diferenga entre os grupos,
Controle e Experimental, em cada estudo, é representada por um quadrado no centro
de cada linha horizontal, que representa o intervalo de confiangca de cada estudo. A
localizagao do quadrado representa o tamanho da diferenga entre os grupos (coluna
9), enquanto sua area reflete o peso atribuido ao estudo (coluna 8). A diferenga
global entre os grupos é representada por um losango sendo que, a localizagéo
(ponto médio da diagonal horizontal) e tamanho no sentido horizontal, representam,
respectivamente, a estimativa pontual dessa diferenca e a precisdo da estimativa. A
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linha vertical, também chamada de linha de nulidade, representa a auséncia de
diferenga entre os grupos. Na parte inferior do grafico aparecem os valores relativos
as medidas de heterogeneidade? (Tau?, ? e o teste Q) e, também do teste para o
efeito global® (Z). Sobre os valores de P que aparecem no grafico, o primeiro referente
a heterogeneidade indica que se for menor que 0.05, devemos rejeitar a hipétese nula,
que diz que ha homogeneidade entre os estudos. O segundo referente ao valor de Z
indica que se o valor de P for menor que 0.05, devemos rejeitar a hipotese nula, de

igualdade dos grupos, indicando que ha evidéncias de diferenga entre eles.

O termo “Experimental” se refere ao grupo de individuos afetados pelo
Alzheimer ou Parkinson (modelo da doenga ou paciente) e “Controle”, ao grupo dos
nao afetados. Nos graficos abaixo, favours [Experimental], significa que o grupo
Experimental foi favorecido em relagdo ao grupo controle. Por exemplo, se o grafico
apresenta dados sobre os niveis de GABA, o significado do termo Favours
[Experimental] indica os estudos que favorecem a versao de que os niveis de GABA
sdo menores em individuos afetados. Por outro lado, podemos exemplificar com os
dados obtidos de estudos sobre os niveis da expressao do receptor GABA-A, onde o
termo favours [control] significa que o grupo Controle é favorecido, ou seja, do lado
dos Controles estdo os estudos que favorecem a versdo de que a expressao do

receptor GABA-A é maior nos individuos afetados.
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6 RESULTADOS

6.1 Dados do processo de selegao dos artigos

A figura 03 (Painéis A e B), apresenta os dados sobre o processo de selegéo

dos artigos, nas 2 etapas do presente estudo, seguindo os critérios de inclusdo e

exclusao.
359 artigos excluidos
Primei;-: etapa 370 artigos - Razﬁe.s das exclu'sées:
Incluidos: 11 analisados -Artigos de revisdo
-Artigos que -Artigos que ndo avaliaram
processos

avaliaram processos

neurodegenerativos neurodegenerativos

-Artigos que ndo avaliaram

-Artigos que 8 alia
avaliaram pardmetros GABAErgicos
pardmetros efou glutamatérgicos
GABAgrgicos e/ou 11 artigos Artigos que avaliaram
glutamatérgicos efeitos de substancias
B
Segunda etapa 475 artigos excluidos
Incluidos: 42 517 artigos Razbes das exclustes:
-Artigos que analisados -Artigos de revisdo
avaliaram a -Artigos que ndo avaliaram a doenca
doenca de o de Alzheimer ou Parkinson
Alzheimer ou l -Artigos que ndo avaliaram
Parkinson parametros GABA€rgicos e/ou
-Artigos que 20 DA glutamatérgicos
avaliaram -Artigos que avaliaram efeitos de
pardmetros 22DP substancias
GABAérgicos efou - Artigos que abordaram outras
\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\ doencas

Figura 03 - Fluxograma mostrando dados sobre o processo de selegéo dos estudos/artigos. Painel A:
primeira etapa: composi¢do das palavras-chave=brain AND neurodegeneration AND GABA, e brain
AND neurodegeneration AND glutamate. Painel B: segunda etapa: Alzheimer AND
neurodegeneration AND GABA; Alzheimer AND neurodegeneration AND glutamate; Parkinson AND
neurodegeneration AND GABA, e Parkinson AND neurodegeneration AND glutamate; GABA AND
Parkinson AND Hippocampus; GABA AND Parkinson AND striatum; GABA AND Parkinson AND
Cortex; GABA AND Parkinson AND PAG; GABA AND Alzheimer AND Hippocampus; GABA AND
Alzheimer AND striatum; GABA AND Alzheimer AND Cortex, e GABA AND Alzheimer AND PAG.

Na primeira etapa da pesquisa foram utilizadas duas composi¢des de palavras-
chaves (brain and neurodegeneration and GABA e brain and neurodegeneration and
glutamate). Como apresentado na Figura 03, nesta primeira fase de buscas foram

analisados 370 artigos, dos quais 11 se tratava de estudos abordando processos
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neurodegenerativos. Desses, foi encontrado 1 artigo sobre esclerose multipla que foi
feito em humanos, medindo glutamato. Nao tivemos outros estudos do mesmo tipo na
primeira etapa. Por isso nao foi possivel fazer a metanalise com somente esse estudo.
Logo, a metanalise da etapa 1 foi feita com 10 artigos. Em uma segunda etapa, foram
incluidas novas composigcdes de palavras-chaves (Alzheimer and neurodegeneration
and Gaba, Alzheimer and neurodegeneration and glutamate, Parkinson and
neurodegeneration and Gaba, Parkinson and neurodegeneration and glutamate,
GABA and Parkinson and Hippocampus;, GABA and Parkinson and striatum;, GABA
and Parkinson and Cortex; GABA and Parkinson and PAG; GABA and Alzheimer and
Hippocampus; GABA and Alzheimer and striatum; GABA and Alzheimer and Cortex,
e GABA and Alzheimer and PAG). E com estas palavras-chaves foram analisados
517 artigos. Utilizando os critérios de Inclusdo/Exclusdo, 42 artigos foram
selecionados para serem incluidos na metanalise, sendo 20 estudos abordando DA e
22 estudos abordando a DP. Uma quantidade significativa de artigos nao foi incluida,
por um ou mais dos motivos mencionados a seguir: (i) por se tratar de artigos de
revisdo, (ii) estudos que mencionam os termos referentes a uma ou mais das
composi¢des das palavras-chaves, mas que nao apresentam dados originais sobre

medidas das variaveis/parametros mencionados.

Primeiramente, vamos apresentar os dados obtidos na primeira etapa e depois

os resultados da segunda etapa.

Em algumas metanalises, dados do mesmo artigo sao registrados mais de uma
vez (coluna 1), isto porque os autores realizaram mais de um tipo de

estudo/comparacgao entre os grupos controle e o experimental.

Os estudos foram agrupados buscando a homogeneidade, havendo separagao
de estudos com modelo animal roedores daqueles com seres humanos. Foram
agrupados os estudos que se referiram a processos neurodegenerativos (12 etapa) e
a mesma doenga (Alzheimer ou Parkinson, 22 etapa) e ao mesmo componente do

sistema GABA e glutamato (12 e 22 etapas) e as mesmas areas cerebrais (22 etapa).



6.2 Resultados primeira etapa

44

6.2.1 Modelo de neurodegeneragao, usando roedores, avaliando niveis de GABA no

encéfalo

A- Grafico de floresta

Experimental

Control

Std. Mean Difference

Std. Mean Difference

Heterogeneity: Tau®= 3.94, Chi*= 54 63, df= 5 (P < 0.00001), F=91%
Test for overall effect: Z= 0.85 (P = 0.40)

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI

Coune etal 2013_1 1.2 002 6 107 001 6 12.8% 7.59[3.72,11.46) E—
Coune etal 2013_2 103 003 6 112 0.004 5 191% -3.65 [-5.90,-1.41)

Jerdnimo-Santos etal 2015 95 1.25 4 100 167 4 18.2% -2.95 [-5.40,-0.49) e —

Patel etal 2017_1 22 017 23 24 008 24 247% -1.49-2.14,-0.84) ——

Patel etal 2017_2 68 015 23 68 035 24 249% 0.00 [-0.57, 0.57]

Sharma etal 2018 40,24 034 6 95 0.9 6 03% -7359[10953,-3765 ¢

Total (95% Cl) 68 69 100.0% 0.85[-2.81,1.11]

-4

S

Favours [experimental] Favours [control]

B- Tabela descritiva

Estudo Parametros Método Comparagoes Resultados
Neurotransmissor Controles x modelo de

roedores

Coune etal 2013_1 GABA HPLC Modelo induzido por 6- Aumentou
OHDA

Coune et al 2013_2 GABA HPLC Modelo alfa-sinucleina Diminuiu

Jerénimo-Santos et al | GABA HPLC Modelo AB25-35 Diminuiu

2015

Patel et al 2017_1 GABA Espectroscopia ABetaPP-PSI, 15 minutos Diminuiu
tempo de infusdo

Patel et al 2017_2 GABA Espectroscopia ABetaPP-PSI, 90 minutos N.S.
tempo de infusdo

Sharma et al 2018 GABA HPLC Modelo induzido por Diminuiu
rotenona

Figura 4: Niveis de GABA no encéfalo de roedores como

modelo de neurodegeneragdo. Painel A:
dados da metanalise dos estudos agrupados (grafico de floresta) usando as palavras-chave 'Brain and
GABA and neurodegeneration'. Niveis de GABA em amostras cerebrais inteiras de roedores. Teste
para efeito global, Z=0,85 (P=0,40). Painel B: tabela descritiva destacando as informagdes dos estudos
que foram agrupados na metanalise com as palavras-chave citadas acima.

A metandlise foi realizada com dados obtidos em 4 artigos (6 estudos),

comparando os niveis de GABA em modelos experimentais roedores entre os grupos

controle e experimental. Nao ha diferenca significativa entre os grupos, uma vez que

o valor de p € maior que 0,05 (Z=0,85; p-valor=0,40), e o intervalo de confianga inclui

O zero.
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6.2.2 Modelo de neurodegeneracdo, usando roedores, avaliando expressdo do

receptor GABA-A no encéfalo

A- Grafico de floresta

Experimental Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
Gimenez-Llort et al 2010_1 185 0.1 3 177 018 3 19.2% 0.08 [-0.23,0.39] -+
Gimenez-Llort et al 2010_2 646 04 3 385 042 3 16.6% 261 [1.95,3.27] ——
Gimenez-Llort et al 2010_3 145 038 3121 025 3 178% 0.24[-0.27,0.75] T
Girenez-Llort et al 2010_4 403 162 3 346 093 3 6.3% 0.57 [-1.54, 2.68] ——
Revilla etal 2014_1 1.23 0.04 12 086 0.03 14 201% 0.37 [0.34, 0.40] -
Revilla etal 2014_2 556 018 12 412 0.09 14 200% 1.44[1.33,1.59] -
Total (95% CI) 36 40 100.0% 0.89 [0.25, 1.53] -
Heterogeneity: Tau®= 0.54; Chi*= 377.07, df= 5 (P = 0.00001), F= 99% 54 t t jl

7 _ -2 2
Testfor overall effiect Z=2.71 (P = 0.007) Favours [experimental] Favours [control]

B- Tabela descritiva

Estudo Parametros Método Comparagoes Resultados
Receptor Controles x modelos
Gimenez-Llort GABA-A Imunohistoquimica Modelo transgénico, n.s.
etal 2010_1 machos
3xTg-AD SED
Gimenez-Llort GABA-A Imunohistoquimica Modelo transgénico, Aumentou
etal 2010_2 machos
3xTg-AD EXE
Gimenez-Llort GABA-A Imunohistoquimica Modelo transgénico, n.s
etal 2010_3 fémeas
3xTg-AD SED
Gimenez-Llort GABA-A Imunohistoquimica Modelo transgénico, n.s.
etal 2010_4 fémeas
3xTg-AD EXE
Revilla et al GABA-A Imunohistoquimica Modelo transgénico, Aumentou
2014_1 3xTg-AD SED
Revilla et al GABA-A Imunohistoquimica Modelo transgénico, Aumentou
2014_2 3xTg-AD EXE

Figura 5: Expressdo do receptor GABA-A no encéfalo de roedores como modelo de
neurodegeneragdo. Painel A: dados da metanalise dos estudos agrupados (grafico de floresta) usando
as palavras-chave 'Brain and GABA and neurodegeneration'. Expresséo do receptor GABA-A em
amostras cerebrais inteiras de roedores Teste para efeito global, Z=2,71 (P=0,007). Painel B: tabela
descritiva destacando as informagdes dos estudos que foram agrupados na metanadlise com as
palavras-chave citadas acima.

A metandlise foi realizada com dados obtidos em 2 artigos (6 estudos),
comparando a expressao do receptor GABA-A em modelos experimentais entre os
grupos controle e experimental, considerando o modelo animal de roedores. Ha
diferenga significativa entre os grupos, uma vez que o valor de p € menor que 0,05
(Z=2,71; p-valor=0,007), indicando que a expressao de GABA-A é maior em individuos

afetados.
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6.2.3 Niveis de GABA no encéfalo de individuos diagnosticados com doencgas

neurodegenerativas, amostras post-mortem

A- Grafico de floresta

Experimental Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Hardy et al 1987 _1 185 1.24 g 24 195 7 46% -1297[1847,-747) ¥———
Hardy et al 1987_2 519 1.4 g 22 148 7 57% -1093[15.60,-6.26]
Hardy et al 1987_3 562 283 8 13 1.79 7TO141% -2.89 [4.46,-1.31] a—
Seidl etal 2001_1 05 02 8 1.3 08 g 156% -1.30[-2.41,-0.19] -
Seidl etal 2001_2 0g 02 8 14 06 7155% -1.30[-2.45,-0.15] -
Seidl etal 2001_3 11 03 8 18 05 5 148% -1.69[-3.05,-0.33] —
Seidl etal 2001_4 2 07 5 39 1.3 4 138% -1.69 [-3.36,-0.01] —
Seidl et al 2001_5 14 06 8 16 049 7159% -0.25[1.27,0.77] —-
Total (95% Cl) 61 52 100.0%  -2.56[-3.92,-1.19] <&
Heterogeneity. Tau®= 2,80, Chi*= 41,52, df= 7 (P < 0.00001); F= 83%

10 5 0 5 10

Test for overall effect: £= 3,66 (P = 0.0003) Favours [experimental] Favours [control]

B- Tabela descritiva

Estudo Parametros | Método Comparagoes Resultados
Hardy et al 1987_1 GABA Imunohistoquimica | Controles x pacientes diminuiu
Hardy et al 1987_2 GABA Imunohistoquimica | Controles x pacientes diminuiu
Hardy et al 1987_3 GABA Imunohistoquimica | Controles x pacientes diminuiu
Seidl et al 2001_1 GABA HPLC Controles x pacientes diminuiu
Seidl et al 2001_2 GABA HPLC Controles x pacientes diminuiu
Seidl et al 2001_3 GABA HPLC Controles x pacientes diminuiu
Seidl et al 2001_4 GABA HPLC Controles x pacientes diminuiu
Seidl et al 2001_5 GABA HPLC Controles x pacientes n.s.

Figura 6: Niveis de GABA no encéfalo de individuos diagnosticados com doengas neurodegenerativas,
amostras post-mortem. Painel A: dados da metanalise dos estudos agrupados (grafico de floresta)
usando as palavras-chave 'Brain and GABA and neurodegeneration'. Niveis de GABA em amostras
post-mortem de cérebro inteiro. Teste para efeito global, Z=3,66 (P=0,0003). Painel B: tabela descritiva
destacando as informacgdes dos estudos que foram agrupados na metanalise com as palavras-chave

citadas acima.

A metanalise foi realizada com dados obtidos em 2 artigos (8 estudos),
comparando os niveis de GABA em amostras post mortem obtidas de individuos
diagnosticados com doengas neurodegenerativas, entre os grupos controle e
experimental (humanos). Ha diferenga significativa entre os grupos, uma vez que o
valor de p € menor que 0,05 (Z=3,66; p-valor=0,0003), indicando que os niveis de

GABA s3o menores em individuos afetados.
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6.2.4 Modelo de neurodegeneracao, usando roedores, avaliando niveis de glutamato

no encéfalo

A- Grafico de floresta

Experimental Control 5td. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Ben etal 2019_1 112 02 5 1 1 5 103% 0.15[1.08,1.39] i
Ben etal 2019_2 134 012 5 1 1 5 103% 0.430.83,1.69] -
Ben etal 2019_3 138 0 5 1 1 5 10.3% 048 [0.79,1.74] -
Ben etal 2019_4 153 037 5 1 1 5 10.3% 0.63 [F0.66,1.93] T
Ben etal 2019_5 152 054 5 1 1 5 103% 0.58 [[0.70,1.87] -
Coune etal 2013_1 0.94 0,004 6 1.01 001 6 5.0% -8.48[-12.78,-4.19)
Coune etal 2013_2 098 001 3 1 0m 5  99% -1.833.35,-0.31] —_
Jerdnimo-Santos etal 2015 91.67 2 4 100 25 4 T78% -3.20 [-5.80,-0.60] E—
Maya etal 2018 0115 0.0 3 005 0009 3 3T% 5.47 [-0.05,10.98] 1
Patel etal 2017_1 37 008 23 39 006 24 109% -2.793.61,-1.97] -
Patel etal 2017_2 7E 018 23 73 033 24 11.2% 1.09[0.47,1.71] -
Sharma et al 2018 20706 003 6 120 096 6 0.0% 118.33[60.55 176.10]

Total (95% Cl) 96 97 100.0% -0.55[-1.83, 0.74] q
Heterogeneity: Tau®= 3.77; Chi*= 104.43, df= 11 (P < 0.00001); F= 89% + } } %

o _ 10 5 0 5 10
Test for overall effect Z= 0,83 (P = 0.41) Favours [experimental] Favours [control]

B- Tabela descritiva

Estudo Parametros Comparagées Resultados
Neurotransmisso | Controles x modelos
r
Ben et al 2019_1 Glutamato Controle e modelo de Parkinson N.S
Ben etal 2019_2 Glutamato Controle e modelo de Parkinson n.s.
Ben et al 2019_3 Glutamato Controle e modelo de Parkinson N.S.
Ben et al 2019 _4 Glutamato Controle e modelo de Parkinson N.S.
Ben et al 2019_5 Glutamato Controle e modelo de Parkinson N.S.
Coune et al 2013_1 Glutamato Modelo induzido por 6-OHDA Diminuiu
Coune et al 2013_2 Glutamato Modelo de alfa-sinucleina Diminuiu
Jerénimo-Santos et al 2015 Glutamato Modelo AB25-35 Diminuiu
Maya et al 2018 Glutamato Modelo de esclerose lateral amiotréfica N.S.
Patel et al 2017_1 Glutamato Modelo ABetaPP-PS1, tempo de infusdo | Diminuiu
de glicose de 15 minutos
Patel et al 2017_2 Glutamato Modelo ABetaPP-PS1, tempo de infusdo | N.s.
de glicose de 90 minutos

Figura 7: Niveis de glutamato no encéfalo de roedores como modelo de neurodegeneragéo. Painel A:
dados da metanalise dos estudos agrupados (grafico de floresta) usando as palavras-chave 'Brain and
glutamate and neurodegeneration'. Niveis de glutamato em amostras cerebrais inteiras de
roedores.Teste para efeito global, Z=0,83 (P=0,41). Painel B: tabela descritiva destacando as

informagdes dos estudos que foram agrupados na metanalise com as palavras-chave citadas acima.

A metanalise foi realizada com dados obtidos em 6 artigos (12 estudos),
comparando os niveis de gutamato em modelos experimentais entre os grupos

controle e experimental, modelo de roedores. Nao ha diferenga significativa entre os
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grupos, uma vez que o valor de p € maior que 0,05 (Z=0,83; p-valor=0,41), e o intervalo

de confiancga inclui o zero.

6.3 Resultados da Segunda etapa

6.3.1 Modelo de neurodegeneragao, usando roedores, avaliando niveis de GABA no

neocortex na doenca de Alzheimer

A- Grafico de floresta
Experimental Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Deng et al 2020 194.44 1587 8 250 793 8 252%  -419[612,-2.29] —
Oyetayn et al 2023 165 182 10 44 182 10 364%  -145[-2.46,-0.44] —
Watanabe et al 2019 18 04 11 21 03 13 384% -0.83 [-1.67, 0.01] -
Total (95% Cl) 29 31 100.0%  -1.90[-3.39,-0.41] S
Heterogeneity: Tau®= 1,32, Chi*= 9.72, df= 2 (P = 0.008); F= 79% _1"0 5 i
Testfor averall effect Z= 2.50 (P = 0.01) Favours [experimental] Favours [control]
B- Tabela descritiva
Estudo Tipo de Método Parametros | Faixa Comparagoes Resultados
amostra etaria Controles x modelos
Neocortex (meses) de DA
roedores
Deng et al 2020 | Ratos HPLC GABA 6 modelo induzido com D- | diminuiu
galactose e AB25-35
Oyetayo et al Ratos Fluorimetria GABA Adultos modelo induzido por diminuiu
2023 escopolamina
Watanabe et al Camundongos | HPLC GABA 12 modelo APP/PS1/Ear2 n.s.
2019 nocaute

Figura 8: Niveis de GABA no neocortex de modelos de roedores de neurodegeneragédo na doenga de
Alzheimer. Painel A: dados da metanalise dos estudos agrupados (grafico de floresta) usando as

palavras-chave “GABA and neurodegeneration and Alzheimer”. Niveis de GABA nas amostras de
neocortex de roedores. Teste para efeito global, Z=2,50 (P=0,01). Painel B: tabela descritiva
destacando as informacgdes dos estudos que foram agrupados na metanalise com as palavras-chave

citadas acima.

A metanalise foi realizada com dados de 3 artigos (3 estudos), comparando os
niveis de GABA em modelos experimentais da doenca de Alzheimer entre os grupos
controle e experimental, sendo o modelo animal de roedores. Ha diferenca
significativa entre os grupos, uma vez que o valor de p € menor que 0,05 (Z=2,50; p-
valor =0,01), indicando que os niveis de GABA sao menores no neocértex em

individuos afetados (grupo experimental).
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6.3.2 Modelo de neurodegeneragao, usando roedores, avaliando niveis de GABA no

hipocampo na doencga de Alzheimer

A- Grafico de floresta
Experimental Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Deng et al 2020 167.79 11.18 8 220 745 8 85%  -520[748,-290 ¥
Jerdnimo-Santos et al 2015 91,67 2 4 100 25 4 T4% -3.20-5.80,-060) &¥—————
Kovac et al 2014 2943 2581 13 35 2625 9 155% -0.21 [-1.06, 0.65] —
Lietal 2017_1 013 008 6 045 025 7O132%  -155(-285,-0.24) —_—
Lietal 2017_2 044 019 3 1048 3 9T% -1.23-3.22,0.76] —_—
Oyetayo et al 2023 085 201 10 39 179 10 146%  -1.53[2.56,-0.51) —_—
Patel et al 2017_1 37 008 23 39 006 24 156%  -279[361,-1.97) —
Watanabe etal 2013_2 18 04 11 24 06 13 155%  -0.93[1.78,-0.08 —_—
Total (95% CI) 78 78 100.0%  -1.84[-2.76,-0.92] -
Heterogeneity. Tau®= 1.23; Chi®*= 31 68, df= 7 (P < 0.0001); F= 78% _i‘ '2 t
Testfor overall effect Z= 3.91 (P < 0.0001) Favours [experimental] Favours [control]
B- Tabela descritiva
Estudo Tipo de Método Parametros Faixa Comparagoes Resultados
amostra: etaria Controles x modelos
Hipocampo (meses | de DA
roedores )
Deng et al Ratos HPLC GABA 6 modelo induzido com diminuiu
2020 D-galactose e AB25—
35
Jerénimo- Ratos HPLC GABA 3 Modelo AB25-35 diminuiu
Santos et al
2015
Kovac et al Ratos HPLC GABA 6a7 modelo SHR72 n.s
2014
Lietal Camundongos | HPLC GABA 12 modelo h-tau diminuiu
2017_1
Lietal Camundongos | Western Blot GABA 12 modelo h-tau n.s
2017_2
Oyetayo et al Ratos Fluorimetria GABA Adultos | modelo induzido por diminuiu
2023 escopolamina
Patel et al Camundongos | Espectroscopia GABA 12 modelo ABPP-PS1 diminuiu
2017_1
Watanabe et Camundongos | HPLC GABA 2 modelo diminuiu
al 2019 _2 APP/PS1/Ear2(-/-)

Figura 9: Niveis de GABA no hipocampo de modelos de roedores de neurodegeneragéo na doenga de
Alzheimer. Painel A: dados da metanalise dos estudos agrupados (grafico de floresta) usando as
palavras-chave “GABA and neurodegeneration and Alzheimer”. Niveis de GABA nas amostras de
hipocampo de roedores. Teste para efeito global, Z=3,91 (P<0,0001). Painel B: tabela descritiva
destacando as informacgdes dos estudos que foram agrupados na metanalise com as palavras-chave

citadas acima.

A metanalise foi realizada com dados de 7 artigos (8 estudos), comparando os
niveis de GABA em modelos experimentais da doenga de Alzheimer entre os grupos

controle e experimental, sendo o modelo animal de roedores. Ha diferenca
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significativa entre os grupos, uma vez que o valor de p € menor que 0,05 (Z=3,91; p-
valor <0,0001), indicando que os niveis de GABA sao menores no hipocampo em

individuos afetados (grupo experimental).

6.3.2 Modelo de neurodegeneragao, usando roedores, avaliando a expressao do

receptor GABA-A no neocodrtex na doenga de Alzheimer

A- Grafico de floresta

Experimental Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean  SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Girnenez-Llort et al 2010_1 1.85 021 3 177 018 3 181% 0.33[1.30,1.96] -
Girnenez-Llort etal 2010_2 646 04 3 385 042 3 13.0% 5.09 [-0.08, 10.26] |
Girnenez-Llort etal 2010_3 145 038 3 121 025 3 181% 0.60[F1.10, 2.30] -
Girnenez-Llort etal 2010_4 403 1.82 3 346 0493 3 181% 0.35[1.29,1.98] -
Revillaetal 2014_1 1.23 0.04 12 086 0.03 14 16.3% 10.26 [7.13,13.38] ——
Revilla etal 2014_2 556 018 12 412 009 14 16.3% 10.05[6.99,13.12] —
Total {95% Cl) 36 40 100.0% 4.21[0.87,7.54] i
Heterogeneity, Tau®=15.30; Chi*= 65.31, df= 5 (P = 0.00001); F=92% t t t

,
10 5 0 5 10

Testfor owerall effect: Z= 2.47 (P= 0.01) Favours [experimental] Favours [control]

B- Tabela descritiva

Estudo Tipo de Método Parametros Faixa Comparagoes Resultados
amostra Receptor etaria Controles x
Neocortex (meses) | modelos DA
roedores
Gimenez-Llortet | Camundongos | imuno- GABA-A 6 modelo transgénico, | n.s.
al 2010_1 histoquimica machos, 3xTg-AD
SED
Gimenez-Llortet | Camundongos | imuno- GABA-A 6 modelo transgénico, | n.s.
al 2010_2 histoquimica machos, 3xTg-AD
EXE
Gimenez-Llortet | Camundongos | imuno- GABA-A 6 modelo transgénico, | n.s
al 2010_3 histoquimica fémeas, 3xTg-AD
SED
Gimenez-Llortet | Camundongos | imuno- GABA-A 6 modelo transgénico, | n.s.
al 2010_4 histoquimica fémeas, 3xTg-AD
EXE
Revilla et al Camundongos | imuno- GABA-A 7 modelo transgénico aumentou
2014_1 histoquimica 3xTg-AD SED
Revilla et al Camundongos | imuno- GABA-A 7 modelo transgénico | aumentou
2014_2 histoquimica 3xTg-AD EXE

Figura 10: Expressdo do receptor GABA-A no neocoértex de modelos de roedores de
neurodegeneracdo na doenca de Alzheimer. Painel A: dados da metanalise dos estudos agrupados
(gréfico de floresta) usando as palavras-chave “GABA and neurodegeneration and Alzheimer”.
Expressao do receptor GABA-A nas amostras de neocdrtex de roedores. Teste para efeito global,

Z=2,47 (P=0,01). Painel B: tabela descritiva destacando as informag¢des dos estudos que foram

agrupados na metandlise com as palavras-chave citadas acima.
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A metanadlise foi realizada com dados obtidos em 2 artigos (6 estudos),
comparando a expressao do receptor GABA-A em modelos experimentais da Doenca
de Alzheimer entre os grupos controle e experimental, considerando o0 modelo animal
de roedores e neocértex. Ha diferenga significativa entre os grupos, uma vez que o
valor de p € menor que 0,05 (Z=2,47; p-valor=0,01), indicando que a expresséo de

GABA-A é maior no neocoértex em individuos afetados.

6.3.3 Modelo de neurodegeneragao, usando roedores, avaliando a expressao do

receptor GABA-A no hipocampo na doenca de Alzheimer

A- Grafico de floresta

Experimental Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Bazzigaluppi et al 2018_1 071 013 3} 0.7 018 ] 8.5% 0.06 [1.07,1.19]
Bazigaluppi et al 2018_2 114 005 B 11 008 ] 2.0% 0.55 [-0.61,1.72] —
Bazigaluppi etal 2018_3 067 003 3} 06 004 ] 5.3% 1.83[0.39, 3.27]
Lietal 2017_1 115 026 3 1 026 3 4.0% 0.46 [-1.20,212]
Lietal 2017_2 13 078 3 1 043 3 4.0% 0.42[-1.23,2.08]
Ramos etal 2006_1 11851 3888 18 100 1851 18 231% 0.59 [-0.07,1.26] T
Ramos etal 2006_2 11111 1851 18 100 1851 18 231% 0.59 [-0.08, 1.26] T
Ramos etal 2006_3 9814 925 18 100 1851 18 241% -0.12 [-0.78, 0.53] —
Total (95% CI) 78 78 100.0% 0.42 [0.09, 0.76] -
Heterogeneity: Tau®= 0.01; Chi*=7.27, df= 7 (P = 0.40), F= 4% 'li ; ) 1|‘ é
Testfor overall effect 2= 2.48 (P = 0.01) Favours [experimental] Favours [control]

B- Tabela descritiva

Estudo Tipo de Método | Parametros | Faixa Comparagodes Resultados
amostra Tipos de etaria Controles x modelos
Hipocampo Receptores | (meses) | de DA
roedores
Bazzigaluppi | Ratos Western | GABA-A, 8a9 Modelo TgF344-AD n.s
et al 2018_1 Blot subunidade
alfa 1
Bazzigaluppi | Ratos Western | GABA-A, 8a9 Modelo TgF344-AD n.s.
etal 2018 2 Blot subunidade
alfa 5
Bazzigaluppi | Ratos Western | GABA-A, 8a9 Modelo TgF344-AD aumentou
etal 2018_3 Blot subunidade
delta
Lieta Camundongos Western | GABA-A, 12 modelo n.s
2017_1 Blot subunidade htau
alfa 1
Lieta Camundongos Western | GABA-A, 12 modelo n.s
2017_2 Blot subunidade htau
beta 1
Ramos etal | Camundongos | RT- GABA-A, 6 modelo PS1xAPP tg n.s
2006_1 PCR, subunidade
RNA alfa 1
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Ramos et al | Camundongos RT- GABA-A, 6 modelo PS1xAPP tg n.s.
2006_2 PCR, subunidade

RNA alfa 2
Ramos et al | Camundongos RT- GABA-A, 6 modelo PS1xAPP tg n.s.
2006_3 PCR, subunidade

RNA alfa 5

Figura 11: Expressdo do receptor GABA-A no hipocampo de modelos de roedores de
neurodegenerag¢ao na doenca de Alzheimer. Painel A: dados da metanalise dos estudos agrupados
(gréfico de floresta) usando as palavras-chave “GABA and neurodegeneration and Alzheimer”.
Expressao do receptor GABA-A nas amostras de hipocampo de roedores. Teste para efeito global,
Z=2,49 (P=0,01). Painel B: tabela descritiva destacando as informagbes dos estudos que foram

agrupados na metanalise com as palavras-chave citadas acima.

A metanadlise foi realizada com dados obtidos em 3 artigos (8 estudos),
comparando a expressao do receptor GABA-A em modelos experimentais da Doenca
de Alzheimer entre os grupos controle e experimental, considerando o modelo animal
roedores e a regidao do hipocampo. Ha diferenga significativa entre os grupos, uma
vez que o valor de p € menor que 0,05 (Z=2,49; p-valor=0,01), indicando que a

expressao de GABA-A € maior no hipocampo em individuos afetados.

6.3.2 Modelo de neurodegeneracgao, usando roedores, avaliando niveis de vGAT no

hipocampo na doenga de Alzheimer

A- Grafico de floresta

Experimental Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup  Mean  SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Lietal 2024 095 024 6 1 0.06 6 69.0% -0.26 [-1.40,0.88]

Mao etal 2024 055 004 3 1 021 3 31.0% -2.38[-5.18,0.42] ¢ -

Total (95% CI) 9 9 100.0%  -0.92[-2.84,1.00] ‘4»

Heterogeneity Tauf = 1.05; ChiF= 1 88, df=1 (P = 0.17): F= 47% + + + + +
Testfor overall effect: Z= 0.94 (P = 0.35) Favours [experimental] Favours [control]




B- Tabela descritiva
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Estudo Tipo de Método Parametros Faixa etaria Comparagodes Resultado
amostra: Transportador (meses) Controles x s
Hipocampo modelos DA
roedores

Li et al 2024 | Camundongos Western Blot | VGAT 5 modelo 5XFAD n.s.

Mao et al Camundongos Western Blot | vGAT 4 modelo APP n.s

2024

Figura 12: Niveis de vGAT no hipocampo de modelos de roedores de neurodegeneragédo na doencga
de Alzheimer. Painel A: dados da metanalise dos estudos agrupados (grafico de floresta) usando as

palavras-chave “GABA and neurodegeneration and Alzheimer”. Niveis de VGAT nas amostras de

hipocampo de roedores. Teste para efeito global, Z=0,94 (P=0,35). Painel B: tabela descritiva

destacando as informacgdes dos estudos que foram agrupados na metanalise com as palavras-chave

citadas acima.

A metanalise foi realizada com dados de 2 artigos (2 estudos), comparando o
transportador vVGAT em modelos experimentais da doenca de Alzheimer entre os
grupos controle e experimental, sendo o modelo animal de roedores. Nao ha
evidéncias de diferenga entre os grupos no hipocampo, uma vez que o valor de p é

maior que 0,05 (Z=0,94; p-valor=0,35) e o intervalo de confianga inclui o zero.

6.3.4 Modelo de neurodegeneragao, usando roedores, avaliando niveis de GABA no

estriado na doenga de Parkinson

A- Grafico de floresta
Experimental Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI| IV, Rand 95% CI
Coune etal 2013_1 1.2 002 B 107 0 B 5.4% 759[3.72,11.46]
Coune etal 2013_2 1.0 003 B 112 0004 5 7.9% -3.65[-5.90,-1.41]
Fang etal 2021 665 185.2 7380 857 3} 91% 1.497 [0.55, 3.39] I
Gwiazda et al 2022 1.95 066 32 1.9 048 32 100% 0.08 [0.41, 0.58) T
Herrera et al 2016 0.02 0,008 4 0028 0N 4 9.0% -0.77 [-2.25,0.71) -7
Kumar et al 2023 2475 1125 7 90 9 7 7.0% -6.00[-8.82,-3.17) —_—
Lietal 2019_2 56.25 7.81 5 50 1718 5 93% 0.42[-0.84,1.69] T
Raj etal 2022 2333 333 7100 666 6 29%  -13.03[2044,-742
Sharma etal 2016 25 769 g 100 961 8 B1% -8.15[-11.54,-4.75)
Sharma etal 2018 4024 034 6 95 0.9 6 01% -73.59[109.53,-37.65) ¢
Singh etal 2018 il 15 9 60 3 9  34%  -1566([21.52,-980) +¥—
Wang et al 2015 312 072 16 325 024 16 9.9% -0.24 -0.93, 0.46] -T
Yelkenli et al 2016 3756 8098 10 350 5399 10 9.7% 0.36 [(0.53,1.24] T
Zhang etal 2020 1387 3.3 1 102 25.05 1 9.7% 1.280.35, 2.21] -
Zhao et al 2021 21463 367 6 400 489 B 0.4% -3958[-58.93,-20.22] ¢
Total (95% CI) 140 137 100.0% -1.71[-3.04, -0.39] L
Heterogeneity: Tau®= 4. 49, Chi*=158.85, df=14 (P < 0.00001), F=91% _150 % é 150
Testfor overall effect Z=2.53 (P = 0.01) Favours [experimental] Favours [control]
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MPTP

Estudo Tipo de Método Parametros | Faixa Comparagodes Resultados
amostra etaria Controles x
Estriado (meses) modelos de DP
oedores n.i. = ndo
informado
Coune et al Ratos HPLC GABA 2 modelo induzido por aumentou
2013_1 6-OHDA
Coune et al Ratos HPLC GABA 2 modelo alfa-sinucleina diminuiu
2013_2
Fang et al 2021 Ratos HPLC- GABA n.i. Modelo induzido por aumentou
MS/MS rotenona
Gwiazda et al Ratos HPLC GABA Adultos modelo induzido por n.s.
2022 6-OHDA
Herrera et al 2016 | Ratos HPLC GABA Adultos modelo induzido por n.s.
aminocromo
Kumar et al 2023 Ratos OPA/ME GABA n.i. modelo induzido por diminuiu
LPS
Lietal 2019_2 Ratos HPLC GABA Adultos Modelo de Parkinson | n.s.
Raj et al 2022 Ratos HPLC GABA Adultos modelo induzido por diminuiu
tramadol
Sharma et al 2016 | Ratos HPLC GABA 4a5b modelo induzido por diminuiu
rotenona
Sharma et al 2018 | Ratos HPLC GABA Adultos modelo induzido por diminuiu
rotenona
Singh et al 2018 Ratos HPLC GABA Adultos modelo induzido por diminuiu
6-OHDA
Wang et al 2015 Camundongos HPLC GABA 3a4 modelo induzido por n.s.
MPTP
Yelkenli et al 2016 | Ratos HPLC GABA Adultos modelo induzido por n.s.
6-OHDA
Zhang et al 2020 Camundongos | MALDI-MSI | GABA Adultos e modelo KO GPR37 aumentou
idosos
Zhao et al 2021 Camundongos HPLC GABA 2a25 modelo induzido por diminuiu

Figura 13: Niveis de GABA no estriado de modelos de roedores de neurodegeneragédo na doencga de

Parkinson. Painel A: dados da metanalise dos estudos agrupados (grafico de floresta) usando as

palavras-chaves “GABA and neurodegeneration and Parkinson”. Niveis de GABA nas amostras de

estriado de roedores.Teste para efeito global, Z=2,53 (P=0,01). Painel B: tabela descritiva destacando

as informagdes dos estudos que foram agrupados na metandlise com as palavras-chave citadas acima.

A metanalise foi realizada com dados de 14 artigos (15 estudos), comparando

os niveis de GABA em modelos experimentais da doenca de Parkinson entre os

grupos controle e experimental, sendo o modelo animal roedores. Ha diferenca

significativa entre os grupos, uma vez que o valor de p € menor que 0,05 (Z=2,53; p-

valor =0,01), indicando que os niveis de GABA sdo menores no estriado em individuos

afetados (grupo experimental).
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6.3.5 Modelo de neurodegeneragao, usando roedores, avaliando niveis de GABA na

PAG na doencga de Parkinson

A- Grafico de floresta

Experimental Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean 5D Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% Cl
Zhang etal 2020 435 121.24 12 625 1423 10 537% -1.39 [-2.35,-0.44] ——
Zhuang etal 2016 418 6235 12 623 664 10 46.3% -3.07 [-4.38,-1.76] ——
Total (95% Cl) 24 20 100.0% -217 [-3.81, -0.53] —ei—
Heterogeneity: Tau*=1.07, Chi*=413,df=1 (P=0.04); F=76%

4 2 0 2 4

Testfar averall effect: 2= 2.59 (P = 0.009) Favours [experimental] Favours [control]

B- Tabela descritiva

Estudo Tipo de Método | Parametros | Faixa etaria | Comparagoes Resultados
amostra Controles x
PAG modelos de DP
roedores
Zhang et al 2020 Ratos lisa GABA adultos modelo induzido diminuiu
por 6-OHDA
Zhuang et al 2016 | Ratos lisa GABA adultos modelo induzido diminuiu
por 6-OHDA

Figura 14: Niveis de GABA na PAG de modelos roedores de neurodegeneracdo na doenca de
Parkinson. Painel A: dados da metanalise dos estudos agrupados (gréfico de floresta) usando as
palavras-chave "GABA” and neurodegeneration and Parkinson”. Niveis de GABA nas amostras de PAG
de roedores. Teste para efeito global, Z=2,59 (P=0,009). Painel B: tabela descritiva destacando as

informagdes dos estudos que foram agrupados na metanalise com as palavras-chave citadas acima.

A metanalise foi realizada com dados de 2 artigos (2 estudos), comparando os
niveis de GABA em modelos experimentais da doenca de Parkinson entre os grupos
controle e experimental, sendo o modelo animal de roedores. Ha diferenca
significativa entre os grupos, uma vez que o valor de p € menor que 0,05 (Z=2,59; p-
valor =0,009), indicando que os niveis de GABA sao menores na substancia cinzenta

periaquedutal em individuos afetados (grupo experimental).
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6.3.6 Niveis de GABA no cérebro de individuos diagnosticados com doenca de

Alzheimer, amostras post-mortem de neocortex

A- Grafico de floresta

Experimental Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
Hardy et al 1987_1 185 1.24 8 24 195 7TO11.2% -1287 F18.47,-7.47] e —
Hardy etal 1387_2 518 1.41 g 12 148 7134% -10.83[15.60,-6.26] e —
Hardy etal 1887_3 562 2.83 g 13 178 To243%  -2.88[4.45,-1.31] -
Seidl et al 2001_1 05 02 g 13 08 8 256%  -1.30[241,-019] -
Seidl etal 2001_2 08 0z g 14 08 7O255%  -1.30[245-0.15] -
Total (95% Cl) 40 36 100.0%  -4.29[-6.71,-1.88] S
Heterogeneity: Tau® = 5.61; Chi*= 33.52, df= 4 (P < 0.00001); F= 88% g En 5 H ]
Testfor overall effect: Z= 3.48 (P = 0.0005) Favours [experimental] Favours [contral]
B- Tabela descritiva
Estudo Tipo de amostra | Método Parametros Faixa Comparagoes Resultados
Neocértex post etaria Controles X
mortem (anos) pacientes DA
Pacientes DA
Hardy et al | Humano Imunohistoquimica | GABA 65 coértex occipital diminuiu
1987_1
Hardy et al | Humano Imunohistoquimica | GABA 65 cortex frontal diminuiu
1987_2
Hardy et al | Humano Imunohistoquimica | GABA 65 cortex temporal | diminuiu
1987_3
Seidl et al | Humano HPLC GABA 61.7+5.4 cortex temporal | diminuiu
2001_1
Seidl et al | Humano HPLC GABA 61.7¢5.4 cértex occipital diminuiu
2001_2

Figura 15: Niveis de GABA no cérebro de individuos diagnosticados com doenca de Alzheimer,
amostras post-mortem de neocortex. Painel A: dados da metanalise dos estudos agrupados (grafico

de floresta) usando as palavras-chaves “GABA and Alzheimer and Cortex”. Niveis de GABA nas
amostras post-mortem do neocértex.Teste para efeito global, Z=3,49 (P=0,0005). Painel B: tabela
descritiva destacando as informacgbes dos estudos que foram agrupados na metanalise com as

palavras-chave citadas acima.

A metanalise foi realizada com dados obtidos em 2 artigos (5 estudos),
comparando os niveis de GABA na doenga de Alzheimer entre os grupos controle e

experimental (pacientes humanos). Ha diferenga significativa entre os grupos, uma
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vez que o valor de p € menor que 0,05 (Z=3,49; p-valor=0,0005), indicando que os

niveis de GABA sdo menores no neocortex em individuos afetados.

6.3.7 Niveis de GABA no cérebro de individuos diagnosticados com doenca de

Parkinson, amostras post-mortem do neocortex

A- Grafico de floresta

Experimental Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% Cl
Firhanketal 2018_1 0101 0.01 17 0099 0.0 19 16.4% 0.20 [-0.46, 0.85] T
Firbank etal 2018_2 0.091 0.01 16 0099 001 19 157% -0.78 [-1.47,-0.09] e —
Pizzi et al 2022 0.084 002 18 0083 002 17 16.3% 0.05 [-0.61,0.71] I
Tuura etal 2018 348 09 220 296 096 17 163% 0.55 F0.11,1.21] —
Wan Nuland et al 2019_1 009 0 23 0085 0 2317 T% 0.49[-0.10,1.09] T
vanMuland etal 2018_2  0.087 0.01 23 0.08 001 22 175% 0.69 [0.08, 1.28] —
Total (95% CI) 117 116 100.0% 0.22 [-0.20, 0.63] ?
Heterogeneity: Tau®= 0.16; Chi*=12.33, df= 5 (P = 0.03); F= 59% 52 51 7 1‘ é
Testfor overall effect: 2= 1.02 (F = 0.31) Favours [experimental] Favours [control]
B- Tabela descritiva
Estudo Tipo de Método Parametros | Faixa Comparagoes | Resultado
amostra -
etaria Controles x 3
Neocortex .
(anos) pacientes DP
Post mortem
Pacientes DP
Firbank et Humanos Espectroscopia de | GABA 74 pacientes sem | n.s
al 2018 _1 ressonancia alucinagao
magnética (MRS) visual
Firbank et Humanos MRS GABA 74 pacientes com | diminuiu
al 2018 2 alucinagao
visual
Pizzi et al Humanos MRS GABA 65 Cortex pré- n.s.
2022 frontal
Tuura etal | Humanos MRS GABA 64 Cortex pré- n.s.
2018 frontal
Van Humanos MRS GABA 61 cortex motor n.s.
Nuland et
al 2019_1
Van Humanos MRS GABA 61 cortex visual n.s.
Nuland et
al 2019 2

Figura 16: Niveis de GABA no cérebro de individuos diagnosticados com doenga de Parkinson,

amostras post-mortem do neocortex. Painel A: dados da metanalise dos estudos agrupados (grafico
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de floresta) usando as palavras-chaves “GABA and Parkinson and Cortex”. Niveis de GABA nas
amostras post-mortem do neocértex.Teste para efeito global, Z=1,02 (P=0,31). Painel B: tabela
descritiva destacando as informagdes dos estudos que foram agrupados na metandlise com as

palavras-chave citadas acima.

A metanalise foi realizada com dados de 4 artigos (6 estudos), comparando os
niveis de GABA na doenga Parkinson entre os grupos controle e experimental
(pacientes humanos). Nao ha evidéncias de diferenga entre os grupos no neocortex,
uma vez que o valor de p € maior que 0,05 (Z=1,02; p-valor=0,31) e o intervalo de

confianga inclui o zero.

6.3.7 Modelo de neurodegeneragdo, usando roedores, avaliando os niveis de

glutamato no neocdrtex na doencga de Alzheimer

A- Grafico de floresta
Experimental Control §td. Mean Difference §td. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
Alghamdi et al 2018 9499 078 B 7498 078 B 226% 2.38[0.78, 4.00] —
Deng etal_2020 23461 7.69 8 200 7VE4 8 204% 4 26 [2.29,6.27] —
Shevisova et a 2022 06 088 165 14585 256 165 296% -0.49[0.71,-0.28] L
Watanahe et al 2019 1149 21 11 134 148 13 27.4% -0.86 F1.71,-0.01]
Total (95% CI) 180 192 100.0% 1.02 [-0.55, 2.60]
Heterogeneity; Tau®= 2.18; Chi*= 34.77, df = 3 (P = 0.00001); F= 91% Em 5 5 t
Testforoverall effect: 2=1.27 (F = 0.20) Favours [experimental] Favours [control]

B- Tabela descritiva

Estudo Tipo de amostra Método Parametros | Faixa Comparagoes Resultados
Neocértex etaria Controles x modelos
roedores (meses) | DA roedores
Alghamdi et al | Ratos Elisa Glutamato 3 modelo induzido por aumentou
2018 ALCL3
Deng et al Ratos HPLC Glutamato 6 modelo induzido com D- | aumentou
2020 galactose e AB25-35
Shevtsova et Camundongos HPLC Glutamato 3 modelo Tg-2113x diminuiu
al 2022
Watanabe et Camundongos HPLC Glutamato 12 modelo, APP/PS1/Ear2 n.s.
al 2019 nocaute

Figura 17: Niveis de glutamato no neocoértex de modelos de roedores de neurodegeneragao na doenga
de Alzheimer. Painel A: dados da metanalise dos estudos agrupados (grafico de floresta) usando as

palavras-chaves “Glutamate and neurodegeneration and Alzheimer”. Niveis de glutamato nas amostras

de neocoértex de roedores. Teste para efeito global, Z=1,27 (P=0,20). Painel B: tabela descritiva
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destacando as informagdes dos estudos que foram agrupados na metanalise com as palavras-chave

citadas acima.

A metanalise foi realizada com dados de 4 artigos (4 estudos), comparando os

niveis de glutamato em modelos experimentais da doenga de Alzheimer entre os

grupos controle e experimental, sendo o modelo animal de roedores. Nao ha

evidéncias de diferenga entre os grupos no cértex, uma vez que o valor de p é maior

que 0,05 (Z=1,27; p-valor=0,20) e o intervalo de confianga inclui o zero.

6.3.8 Modelo de neurodegeneracgao, usando roedores, avaliando niveis de glutamato

no hipocampo na doenga de Alzheimer

A- Grafico de floresta
Experimental Control Std. Mean Difference 5td. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Alghamdi etal 2018_2 974 085 6 827 058 B 74% 1.86(0.41,3.32)
Deng et al 2020 23478 782 8 180 7.82 8 50% 6.62[3.80, 9.44] —]
Hascup etal 2019_1 1.29 024 8 08 036 8 80% 1.51 [0.36, 2.67] _—
Hascup etal 2019_2 1.9 089 8 1 068 8 81% 1.07 [0.00, 2.14] —
Hascup etal 2018_3 175 062 8 1 048 8 B0% 1.28(0.17,2.38) —
Hascup etal 2019_4 914 4384 E: 4 296 3 81% 121012, 2.30] —
Hascup etal 2018_5 842 388 8 65 543 8 82% 0.38 [0.61, 1.38] -
Hascup etal 2019_6 6.97 3.24 8 3 274 8 81% 1.251[0.185, 2.35] —
Jeronimo-Santos etal 2015 9167 2 4 100 25 4 53%  -320[580,-060)
Lietal 2017 25 283 725 107 9 82% 0.00 [-0.98, 0.94] —
Patel et al 2017_1 37 008 23 39 006 24 85%  -279[361,-1.97 _—
Patel etal 2017_2 76 019 23 73 033 24 87% 1.08[0.47,1.71] —_
Watanabe etal 2019_2 94 13 11 114 17 13 84%  -126[215,-037) —
Total (95% CI) 130 136 100.0% 0.59 [-0.35,1.53] -P
Heterogeneity. Tau®= 2.53; Chi*= 118,38, df= 12 (P < 0.00001); F= 90% 4 2 B 2 4
Test for overall effect Z= 1,24 (P=0.22) y . . !
Favours [experimental] Favours [control]
B- Tabela descritiva
Estudo Tipo de Método Parametros Faixa Comparagoes Resultados
amostra etaria Controle x modelo DA
Hipocampo (meses) | roedores
roedores
Alghamdi et Ratos Elisa Glutamato 3 modelo de Alzheimer aumentou
al 2018 2 ALCL3
Deng et al Ratos HPLC Glutamato 6 modelo induzido com D- | aumentou
2020 galactose e AB25-35
Hascup et al | Camundongos HPLC Glutamato 2a6 modelo ABPP-PS1, DG | aumentou
2019 1
Hascup et al | Camundongos HPLC Glutamato 2a6 modelo ABPP-PS1, Ca3 | n.s.
2019_2
Hascup et al | Camundongos HPLC Glutamato 2a6 modelo ABPP-PS1, Ca1 | n.s.
2019_3
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Hascup et al | Camundongos HPLC Glutamato 2a6 modelo ABPP-PS1, DG n.s.
2019_4

Hascup et al | Camundongos HPLC Glutamato 2a6 modelo ABPP-PS1, Ca3 | n.s.
2019_5

Hascup etal | Camundongos HPLC Glutamato 2a6 modelo ABPP-PS1, Cal | n.s.
2019_6

Lietal 2017 Camundongos HPLC Glutamato 12 modelo htau n.s.
Patel et al Camundongos Espectrosc | Glutamato 12 modelo ABPP-PS1 diminuiu
2017_1 opia

Patel et al Camundongos Espectrosc | Glutamato 12 modelo ABPP-PS1 aumentou
2017_2 opia

Watanabe et | Camundongos HPLC Glutamato 12 modelo APP/PS1/Ear2 diminuiu
al 2019 nocaute

Figura 18: Niveis de glutamato no hipocampo de modelos de roedores de neurodegeneragdo na

doenga de Alzheimer. Painel A: dados da metanadlise dos estudos agrupados (grafico de floresta)

usando as palavras-chaves “Glutamate and neurodegeneration and Alzheimer”. Niveis de glutamato
nas amostras de hipocampo de roedores. Teste para efeito global, Z=1,24 (P=0,22). Painel B: tabela
descritiva destacando as informagdes dos estudos que foram agrupados na metandlise com as

palavras-chave citadas acima.

A metanalise foi realizada com dados de 7 artigos (12 estudos), comparando
0s niveis de glutamato em modelos experimentais da doenga de Alzheimer entre os
grupos controle e experimental, sendo o modelo animal de roedores. Nao ha
evidéncias de diferenga entre os grupos no hipocampo, uma vez que o valor de p é
maior que 0,05 (Z=1,24; p-valor=0,22) e o intervalo de confianga inclui o zero.

6.3.9 Modelo de neurodegeneracgao, usando roedores, avaliando niveis de glutamato

no estriado na doenga de Parkinson

A- Grafico de floresta
Experimental Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Rand 95% ClI
Coune etal 2013_1 0.94 0.004 B 1.01 0.0 3} 5.4% -8 48 [12.78,-4.19]
Coune etal 2013_2 098 o001 B 1 0 5 107% -1.83[3.35,-0.31] _—
Herrera etal 2016 342 209 4 3 114 4 11.0% 0.22[1.18,1.61] I
Lietal 2019_2 12007 2518 5 85 15.74 5 1058% 1.90[0.26, 3.53] [
Mercatelli et al 2019_1 1951 798 24 1799 492 18 12.2% 0.22 [-0.40,0.83] T
Mercatelli et al 2019_2 1731 534 18 1799 492 18 121% -013[F0.78, 0.52] -1
Rajetal 2022 23463 951 7 130 634 3} 3.9% 11.84 [6.28,17.40]
Sharma etal 2016 2039 11.76 8 100 784 g 5.8% 9.83[5.79,13.87]
Sharma etal 2018 207.06 003 6 120 096 3} 01% 118.33[60.55,176.10]
Singh etal 2018 156553 5.23 g9 83 523 2] 4.5% 13.21[8.24,18.18] —
Wang etal 2018 711 2384 16 105 284 16 12.0% -1.16 [1.92,-0.41] -
Yelkenli etal 2016 4191 3487 10 375 2748 10 11.8% 013 [-0.74,1.01] T
Total (95% Cl) 119 111 100.0% 1.15[-0.18, 2.47] <
Heterogeneity: Tau®= 3.66; Chi*=118.90, df=11 (P = 0.00001), F=91% -I=I] =5 o é 150
Test for overall efiect 2= 1.69 (P = 0.09) Favours [experimental] Favours [control]
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B-Tabela descritiva

Estudo Tipo de | Método | Parametros | Faixa Comparacdes Resultados
amostra etaria Controle x modelo de DP
Estriado (meses) | roedores
roedores
Coune et al | Ratos HPLC Glutamato 2 modelo induzido por 6- | diminuiu
20131 OHDA
Coune et al | Ratos HPLC Glutamato 2 modelo alfa-sinucleina diminuiu
2013 2
Herrera et al | Ratos HPLC Glutamato Adultos | modelo por aminocromo n.s.
2016
Li et al | Ratos HPLC Glutamato Adultos | modelo induzido por 6- | n.s.
2019 2 OHDA
Mercatelli et | Camundongos | HPLC Glutamato 3 modelo KD n.s.
al2019_1
Mercatelli et | Camundongos | HPLC Glutamato 3 modelo LRRK2 KO n.s.
al 2019 2
Rajetal 2022 | Ratos HPLC Glutamato Adultos | modelo induzido por | aumentou
tramadol
Sharma et al | Ratos HPLC Glutamato 4a5 Modelo  induzido por | aumentou
2016 rotenona
Sharma et al | Ratos HPLC Glutamato Adultos | modelo induzido por | aumentou
2018 rotenona
Singh et al | Ratos HPLC Glutamato Adultos | modelo induzido por 6- | aumentou
2018 OHDA
Wang et al | Camundongos | HPLC Glutamato 4 modelo  induzido por | diminuiu
2015 MPTP
Yelkenli et al | Ratos HPLC Glutamato Adultos | modelo induzido por e 6- | n.s.
2016 OHDA

Figura 19: Niveis de glutamato no estriado de modelos de roedores de neurodegeneracéo na doenca
de Parkinson. Painel A: dados da metanalise dos estudos agrupados (gréfico de floresta) usando as
palavras-chaves “Glutamate and neurodegeneration and Parkinson”. Niveis de glutamato nas
amostras de estriado de roedores. Teste para efeito global, Z=1,69 (P=0,09). Painel B: tabela
descritiva destacando as informacgdes dos estudos que foram agrupados na metanalise com as

palavras-chave citadas acima.

A metanalise foi realizada com dados de 10 artigos (12 estudos), comparando
0s niveis de glutamato em modelos experimentais da doenca de Parkinson entre os

grupos controle e experimental, sendo o modelo animal de roedores. Nao ha
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evidéncias de diferenga entre os grupos no estriado, uma vez que o valor de p € maior

que 0,05 (Z=1,69; p-valor=0,09) e o intervalo de confianga inclui o zero.

6.3.10 Modelo de neurodegeneracédo, usando roedores, avaliando niveis de glutamato

no neocoértex na doencga de Parkinson

A- Grafico de floresta

Experimental Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
Angelova etal 2020 1.2 017 3 D865 006 3 B0% 3.45[-0.25,7.19)
Mercatelli etal 2019_1 230 ¥ 18 1956 4.3 12 481% 0.54 [0.21,1.29]
Mercatellietal 2019_2 1887 5.02 12 1956 4.81 12 459% -0.14 [-0.94,0.67)
Total (95% Cl) 33 27 100.0% 0.40 [-0.54, 1.35]

Heterogeneity: Tau®=0.34, Chi*= 432, df=2(P=012), F= 54% _150 .‘5 5 é
Testfor overall effect: Z= 0.84 (P = 0.40) Favours [experimental] Favours [control]

B- Tabela descritiva

Estudo Tipo de amostra | Método Parametros Faixa Area Comparacoes Resultados
Neocértex = etaria cerebral Controle x
sinaptossoma (meses) modelo DP

Angelova et Camundongos HPLC Glutamato Adulto Neocortex modelo n.s.

al 2020 SNCAx3

Mercatelli et | Camundongos HPLC Glutamato 3 Neocortex modelo KD n.s.

al 2019_1

Merecatelli et | Camundongos HPLC Glutamato 3 Neocortex Modelo

al 2019 2 LRRK2 KO

Figura 20: Niveis de glutamato no neocortex de modelos de roedores de neurodegeneragéo na doenga
de Parkinson. Painel A: dados da metanalise dos estudos agrupados (grafico de floresta) usando as

palavras-chaves “Glutamate and neurodegeneration and Parkinson”. Niveis de glutamato nas amostras
de neocértex de roedores Teste para efeito global, Z=0,84 (P=0,40). Painel B: tabela descritiva
destacando as informacgdes dos estudos que foram agrupados na metanalise com as palavras-chave

citadas acima.

A metanalise foi realizada com dados de 2 artigos (3 estudos), comparando os
niveis de glutamato em modelos da doenga de Parkinson entre os grupos controle e
experimental, sendo o0 modelo animal de roedores. Nao ha evidéncias de diferenca
entre 0s grupos no cortex, uma vez que o valor de p € maior que 0,05 (Z=0,84; p-

valor=0,40) e o intervalo de confianga inclui o zero.
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A seguir serdo apresentados os resumos dos resultados da primeira etapa e o

da segunda etapa.

6.4 Resumo dos resultados

6.4.1 Primeira etapa (Resumo dos resultados da primeira etapa)

(palavras chaves: brain AND neurodegeneration AND GABA, e brain AND

neurodegeneration AND glutamate)

Neurotransmissor Receptor/ Modelo/ Amostra Resultado Figura
Transportador | Individuo Teste Efeito
Global
GABA roedor encéfalo n.s. 4
P=0,40
GABA-A roedor encéfalo aumentou 5
P=0,007
GABA Humano encéfalo diminuiu 6
P=0,0003
Glutamato roedor encéfalo n.s. 7
P=0, 41

6.4.2 Segunda etapa (Resumo dos resultados da segunda etapa)

(palavras chaves: “Alzheimer AND neurodegeneration AND GABA; Alzheimer

AND neurodegeneration AND glutamate; Parkinson AND neurodegeneration AND
GABA, e Parkinson AND neurodegeneration AND glutamate; GABA AND Parkinson
AND Hippocampus; GABA AND Parkinson AND striatum; GABA AND Parkinson AND
Cortex; GABA AND Parkinson AND PAG; GABA AND Alzheimer AND Hippocampus;
GABA AND Alzheimer AND striatum; GABA AND Alzheimer AND Cortex, e GABA
AND Alzheimer AND PAG”)

Neurotransmissor

Receptor/
Transporta

dor

Doenca

Modelo/

Individuo

Amostra

Resultado | Figura
Teste
Efeito

Global
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GABA Alzheimer | roedor NeoCortex | diminuiu 8
P=0,01

GABA Alzheimer | roedor Hipocampo | diminuiu 9
P=0,0001

GABA-A Alzheimer | roedor NeoCortex | aumentou | 10
P=0,01

GABA-A Alzheimer | roedor Hipocampo | aumentou | 11
P=0,01

vGAT Alzheimer | roedor Hipocampo | n.s. 12
P=0,35

GABA Parkinson | roedor Estriado diminuiu 13
P=0,01

GABA Parkinson | roedor PAG diminuiu 14
P
=0,009

GABA Alzheimer | humano NeoCortex | diminuiu 15
P=0,0005

GABA Parkinson | humano NeoCortex | n.s. 16
P=0,31

Glu Alzheimer | roedor NeoCortex | n.s. 17
P=0,20

Glu Alzheimer | roedor Hipocampo | n.s. 18
P=0,22

Glu Parkinson | roedor Estriado n.s. 19
P=0,09

Glu Parkinson | roedor NeoCortex | n.s. 20

P=0,40
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7 DISCUSSAO

Com o propdsito de responder questdes contraditorias sobre o envolvimento e
a importancia de componentes dos sistemas cerebrais neuroquimicos regulatorios,
GABAérgicos e glutamatérgicos, no processo de neurodegeneragcdo associado as
doencas de Alzheimer e Parkinson, reunimos e analisamos os dados obtidos em
diversos estudos publicados nos bancos de dados Pubmed e Scopus, entre os anos
1987 e 2024, nos quais os autores realizaram medidas de parametros moleculares
destes dois sistemas, em amostras obtidas post mortem de pacientes e em modelos
experimentais (roedores) das duas doencas. N&o existe na literatura um
levantamento sistematico com os objetivos de se verificar a relevancia e o grau de
significancia das relagdes entre esses parametros e o fenbmeno da

neurodegeneragao observados nessas doengas.

Como mencionado na sessao de métodos, o estudo foi dividido em duas
etapas. A primeira etapa focada nos processos neurodegenerativos de uma forma
mais geral. Nesta fase, foram selecionados estudos em que as medidas foram
realizadas em amostras cerebrais totais e, portanto, sem especificar a regido. A
analise parcial dos dados, obtidos na primeira etapa, mostrou uma predominancia de
estudos abordando a doenga de Alzheimer e a doenca de Parkinson e, além disto,
indicou efeitos significativos relacionados a componentes moleculares GABAérgicos.
Para explorar melhor esse resultado, decidimos realizar as buscas em estudos de
parametros GABAérgicos centrais nestas duas doencgas, acrescentando as palavras
chaves da primeira etapa, a especificagdo de regides cerebrais geralmente afetadas
nestas duas condi¢cbes e encontradas em estudos selecionados na 12 etapa do
estudo. Desta forma foram incluidas as regides do neocértex, hipocampo, estriado e
PAG. A substantia nigra par compacta, importante na DP, nao foi incluida na 22 etapa
por ndo ter aparecido nos estudos selecionados na 12 etapa do estudo. Uma extensao
do estudo, incluindo a substancia nigra seria muito importante fazer parte do

planejamento dos proximos estudos.

Os principais achados deste trabalho foram que os niveis de GABA na DA sao
significativamente menores no neocortex de roedores e de humanos e no hipocampo

de roedores. Este dado, GABA diminuido foi também observado em amostras do
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cérebro total em humanos. A expresséo do receptor GABA-A foi maior no neocortex
e no hipocampo dos individuos afetados (roedores). Por outro lado, os niveis de
glutamato nao foram afetados em nenhuma destas duas regides, neocortex e

hipocampo, nos roedores.

Na doenca de Parkinson, os niveis de GABA foram menores no estriado e na
substancia cinzenta periaquedutal (PAG) dos individuos afetados. Diferentemente da
DA, n&o houve diferenga nos niveis de GABA no neocértex em humanos e nao
encontramos para a DP, com os critérios utilizados, nenhum estudo sobre os niveis
de GABA no hipocampo e no neocortex de roedores. Nao houve diferengas nos niveis
de glutamato no estriado e neocortex. Nao foi encontrado estudos medindo niveis de

glutamato na PAG.

As analises dos dados dos estudos, selecionados na primeira e segunda etapas
do trabalho, mostraram que nao houve diferencas entre os grupos controle e
experimental nos niveis de glutamato em processos neurodegenerativos, incluindo a
doenca de Alzheimer e a doencga de Parkinson, tanto em medidas realizadas em
amostras cerebrais totais (figura 7), quanto em areas cerebrais especificas, como
neocortex e hipocampo na DA (figuras 17 e 18), e no estriado e neocoértex (figuras 19
e 20) na DP. Estes achados sugerem que o glutamato, de alguma forma, se mantém
inalterado apds o processo neurodegenerativo que acontece nestas regides cerebrais
acometidas na DA (neocértex e hipocampo) e DP (neocortex e estriado). Este € um
achado interessante, pois sugere que os mecanismos compensatorios de manutengao
dos niveis de glutamato parecem ser efetivos no sentido de reestabelecer alteragdes
induzidas por perdas neuronais em doencgas de diferentes etiologias, como DA e DP,
como acontece também com estimulos nocivos (p.ex. toxinas, radiacdo, produtos
quimicos, estresse), que poderiam afetar fungdes cerebrais essenciais e dependentes
da atividade glutamatérgica (Santos et al., 2021) Este achado sobre a ndo alteragéo
nos niveis de glutamato, juntamente com os dados sobre os niveis diminuidos de
GABA, sao as bases para as consideracdes que se seguem. Sabe-se que o0 aumento
excessivo dos niveis de glutamato pode levar a excitabilidade do sistema
glutamatérgico, resultando na morte de neurdnios (Forman et al., 2006) e que os
diferentes mecanismos de tamponamento (p.ex. glia) e controle dos niveis de

glutamato (Forman et al., 2006) sao recursos importantes para evitar o
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desencadeamento deste processo que resulta na morte neuronal. No entanto, os
dados sugerem que uma diminui¢do da concentracdo de GABA, sem alteragcédo dos
niveis de glutamato, pode também representar um componente importante no
processo de neurodegeneracao nestas doencgas. Consideramos assim a seguinte
questdo: a diminuicdo dos niveis de GABA teria um papel importante na morte
neuronal ou seria consequéncia de uma alteracdo metabdlica anterior, como reducao
da atividade do ciclo de Krebs? A diminui¢gao dos niveis de GABA poderia induzir uma
excitabilidade glutamatérgica independente dos mecanismos de tamponamento, pois,
neste caso ndo haveria um aumento absoluto dos niveis de glutamato. Outro ponto
que pode ser considerado é que uma diminuicdo nos niveis de GABA afeta fatores
neurotréficos (BDNF) o que pode desencadear um processo neurodegenerativo (Kim
et al., 2017). Tem-se também que considerar que a alteragao primaria possa ser nos
niveis de BDNF. Durante o processo neurodegenerativo e neurogenerativo ocorre
uma estreita interagdo entre o BDNF e a transmissdo GABAérgica (Kim et al., 2017,
Levine et al., 1995; Ganguly et al., 2001). Nas sinapses inibitorias, tanto o aumento
quanto a diminuicdo dos niveis de BDNF contribuem para uma disfungdo da
transmissao GABAérgica, resultando na alteragéo da liberagao e transporte do GABA.
De acordo com Kim el al. (2017) isso pode interromper o equilibrio entre a
neurotransmissao excitatoria/inibitéria, contribuindo para os mecanismos subjacentes
da neurodegeneragdao. No entanto, a relagdo entre o BDNF e os sistemas
GABAérgicos permanece amplamente desconhecida; portanto, sdo necessarios mais
estudos que investiguem as interagdes precisas entre o BDNF e a transmisséo
GABAérgica. Neste sentido os resultados apresentados aqui corroboram a
importancia da compreensao destas interagdes. Os sistemas GABAérgico e BDNF
estao envolvidos em funcdes cerebrais essenciais, desde o desenvolvimento neuronal
e a sobrevivéncia dos neurbnios até o aprendizado e a memoria (Kim et al., 2017,
Zwilling et al., 2010). Concluindo, a presente metanalise corrobora o relevante papel
que o sistema inibitério GABAérgico pode representar no mecanismo de

neurodegeneragao, tanto na DA como na DP.

Outra possibilidade a ser considerada seria a de que a diminuicdo de GABA
estaria indicando uma consequéncia da neurodegeneracado causada pela diminuigao
da oxidagao da glicose pelo ciclo de Krebs e, portanto, uma redugao dos niveis do

precursor de GABA a-cetoglutarato (Nelson et al, 2013) e também um
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comprometimento dos niveis de glutamato (Bukke et al., 2020) Nesta dire¢cdo poderia
se supor que como o glutamato é também um precursor de GABA (Forman et al.,
2006) e, estando este comprometido em fases iniciais do processo, poderia ser uma
das causas importantes da diminuicdo do GABA. Por outro lado, sabe-se que varios
insultos neurodegenerativos podem induzir uma excitotoxicidade por aumento do Glu
(Zhang et al., 2024). Neste caso o Glu poderia servir como substrato para reposigao
do GABA, através de um mecanismo que simultaneamente reestabelece os niveis de
Glu, o que explicaria a auséncia de alteracoes em fases posteriores do processo. No
entanto, esta compensacéo parece nao atender de forma adequada a demanda de
reposicdo do GABA e este estando diminuido, podera induzir uma excitabilidade
glutamatérgica, independente dos niveis de glutamato, que nesta situagao estariam
relativamente altos. Outra explicagao para a disfungao de neurdénios GABAérgicos em
individuos com DA pode ser uma disfungdo na sintese de GABA ou a deficiéncia
enzimatica no ciclo glutamato-glutamina (Figura 01), que podem estar prejudicadas,
com consequente toxicidade que leva a morte neuronal (Kugler et al., 1993). O
presente estudo, abre perspectivas para que estas hipoteses possam ser melhor

testadas.

Estudos eletrofisiolégicos, com medida das atividades dos sistemas
glutamatérgico e gabaérgico em regides especificas, associados com marcadores
moleculares especificos, em diferentes estagios do processo neurodegenerativo,
podem contribuir para o esclarecimento destas questdes. Teoricamente, qualquer
disfungao oxidativa poderia afetar os niveis de a-cetoglutarato e implicar na diminuigéo
dos niveis de GABA, com consequente aumento da excitabilidade do sistema,
independente dos niveis de glutamato. Existem evidencias da relagdo entre
disfungdes metabdlicas da glicose e doencas neurodegenerativas (Han et al. 2021).
Ou seja, os eventuais aumentos relativos nos niveis de glutamato que sao detectados
em estagio antes da morte neuronal, poderiam ser uma resposta a uma disfuncao
primaria no metabolismo da glicose, especificamente, no ciclo de Krebs ou nos niveis
de a-cetoglutarato. Portanto, se a diminuicdo dos niveis de GABA, nas regides
acometidas pela neurodegeneragao na DP (neocortex e estriado) e na DA (neocortex
e hipocampo) significa “causa” ou “consequéncia” de um evento prévio, precisa ser
melhor estudado. Uma observacao importante da presente revisdo e metanalise é a

concordancia de fendbmenos similares estarem ocorrendo em locais que sao afetados,
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de forma distinta, em qualquer uma das duas doencas. Sabe-se que no cérebro
existem diferencas regionais em relagdo a atividade da glutamato descarboxilase,

responsavel pela producao de GABA a partir de Glu (Forman et al., 2006).

Retornando aos resultados relativos aos niveis de GABA, como mencionado
acima, os dados obtidos na DA, (figura 8 e 15), mostram que houve uma diminuigéo
significativa nos niveis centrais de GABA no neocortex, tanto nos estudos que os
autores utilizaram roedores como modelo (p=0.01), quanto em estudos post mortem
em humanos (p=0,0005). O fato de que dados obtidos de amostras provenientes de
estudos clinicos e experimentais em roedores e, portanto, com caracteristicas de

amostras diferentes serem concordantes reforga a importancia deste achado.

Embora o neocértex seja uma regido comprometida na DP (Santos et al., 2021)
nao houve diferenca nos niveis de GABA nesta regido, em estudos utilizando
amostras post mortem em humanos (figura 16), sugerindo uma possivel diferenca
funcional entre DA e DP no neocértex, nos achados relativos a este parametro. Uma
possivel explicagdo para essa diferenga seria o comprometimento neuropatoldgico
observado no neocortex de pacientes com DA, que é quantitativamente maior
comparado a DP (Igarashi et al., 2023). Por exemplo, a presenga de uma quantidade
significativa de placas senis e emaranhados neurofibrilares na regidao do neocortex na
DA (Santos et al., 2021). Embora existam evidéncias da presenca de emaranhados
neurofibrilares na DP, as caracteristicas quantitativas diferem da DA (Lane et al.,
2018). Sabe-se que a toxicidade do peptideo beta-amildide contribui para a disfungéo
do neurdnio GABAérgico, seguido em fases posteriores por morte neuronal (Krantic
et al., 2012).

Além disso, Li et al. (2017) mostraram que os niveis de GABA foram
significativamente reduzidos no grupo experimental da DA e a conclus&o dos autores
€ que o acumulo da proteina tau (emaralhados neurofibrilares) na regido CA3 do
hipocampo pode danificar os neurénios GABAérgicos diretamente ou comprometer
indiretamente as fungdes GABAérgicas afetando as conexdes sinapticas entre os
neurénios piramidais e os neurénios GABAérgicos. Um fenbmeno similar poderia
acontecer também no neocortex. O acumulo da proteina tau reduziu seletivamente

os niveis de GABA entre varias monoaminas e neurotransmissores avaliados.
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Outra explicacao para a nao deteccédo de alteragdes nos niveis de GABA no
neocortex na DP seria o amplo espectro da DP, havendo condi¢gdes nas quais
diferentes regides cerebrais e fungdes sdo ou nado comprometidas. Neste caso, seria
importante avaliar os niveis de GABA neocorticais separando os subtipos de DP,
como por exemplo, os casos nos quais ocorrem disfungdes cognitivas (Santos et al.,
2021). Analisando a Figura 16 podemos observar que o grupo de pacientes com
diagndsticos de Parkinson e com sintomas de alucinagao apresentam uma diminuigao
nos niveis de GABA no neocértex, enquanto em pacientes sem alucinacédo os niveis
de GABA estdo normais, indicando uma diversidade nas bases neurobioldgicas de
subtipos diferentes da doenca. Areas do cortex temporal e cortex pré-frontal estio

relacionadas com episodios de alucinacéo. (Nobre et al., 2013).

Como pode ser observado a partir dos dados aqui apresentados, na literatura
existe um inconclusivo panorama sobre as mudangas nos niveis de GABA e
componentes GABAérgicos nas areas cerebrais de pacientes com DA (Govindpani et
al.,, 2017) e DP e, portanto, o agrupamento dos dados utilizando o método da

metanalise representa uma importante contribuicido do presente estudo.

As eferéncias das vias indireta e direta, inibitoria e excitatéria, respectivamente,
dos nucleos da base para o cortex motor sdo opostas e balanceadas. O disturbio em
uma dessas vias prejudica o balanceamento do controle motor, aumentando ou

diminuindo a atividade motora (Santos et al., 2021).

Um medicamento usado para tratar a doenca de Parkinson é a amantadina.
Embora o mecanismo de agdo ndo esteja completamente estabelecido, evidéncias
indicam que o farmaco aumenta de maneira indireta a liberagao de dopamina, através
do antagonismo de receptores NMDA. Assim, ha redug¢ao de sintomas de Parkinson,

como os tremores (Morsch, 2024).

Na literatura, encontramos controvérsias em relagao a alteragcdes na expressao
do receptor GABA-A no modelo experimental da DA. Evidéncias obtidas em estudo
de Bazzigaluppi et al. (2001), mostram que ndo houve diferengca na expressédo de
GABA-A das subunidades alfa1 e alfa 5 e um aumento da subunidade delta. Indicando
que o efeito observado depende do modelo experimental utilizado. Por outro lado,

alguns autores encontram alteragdes e sugerem que 0s niveis de expressao das
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subunidades alfa 1 e alfa 5 no hipocampo s&o preditores da gravidade da
neuropatologia da DA (Rissman et al., 2003). No presente estudo, a reunido de dados
obtidos de diferentes artigos mostra que a expressdo de GABA-A na DA é maior em
individuos afetados, em estudos com roedores, no neocortex e no hipocampo (figuras
10 e 11). O aumento do receptor GABA-A esta coerente com o achado sobre a
diminuicao dos niveis de GABA no neocértex em modelos experimentais da DA (figura
8) e em humanos (figura 15) e no hipocampo em modelos experimentais (figura 9).
Sabe-se que, a diminuigao dos niveis de neurotransmissores nas sinapses induz um
efeito compensatorio que culmina com o aumento da expressao de receptores
(Rissman et al., 2007). Outras evidéncias que explicam esse achado € que
subunidades do receptor GABA-A sao alteradas com a idade e na DA (Rissman et al.,
2007). Com o objetivo de preservar a fungao hipocampal, os neurénios hipocampais
sobreviventes aumentam a sintese e expressao das subunidades do receptor GABA-
A, para tentar preservar a atividade da circuitaria hipocampal inibitéria, mesmo em
condi¢cbes de diminuicdo do GABA. Esse mecanismo de aumento compensatorio é
relatado em estagios tardios da DA, onde o processo de neurodegenaragio se
acentua (NELSON et al., 2013). Esse aumento demonstra a plasticidade intrinseca do
cérebro adulto mesmo durante a progressao da doenga (Rissman et al., 2007) e a
importancia dos circuitos inibitérios GABAérgicos desta regidao, com papel funcional

na cognicao do individuo (Machado et al., 2022).

Nao foram apresentados dados sobre a expressao do receptor GABA-A para a
doenca de Parkinson porque nao foram encontrados estudos, que preenchessem os
critérios de inclusdo e exclusdo estabelecidos aqui, nas buscas realizadas com as

palavras-chave relacionados a este tema.

Nao foi observado diferenca significativa entre os grupos nos niveis de GABA
e processos neurodegenerativos, com dados da primeira etapa, quando se considera
os estudos em roedores, em medidas no cérebro total. (figuras 4). Por outro lado, foi
encontrado uma diminuicdo significativa nos niveis de GABA em processos
neurodegenerativos em humanos (figura 6). A ndo deteccao deste efeito em roedores

pode ser devido a grande variedade de modelos experimentais entre os estudos.

Os dados mostram que apesar do estabelecimento de critérios de inclusao e
exclusao na selegao dos artigos, verifica-se uma alta heterogeneidade nos grupos de
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metanalise. Uma possivel explicacdo para este fato seria a coleta de dados em
diferentes estagios da doenca ou do processo de neurodegeneragéo, no caso de uso
de modelos experimentais. A doenga de Parkinson é caracterizada pela deficiéncia de
dopamina no estriado (Raj et al., 2022). Os dados obtidos aqui mostram que os niveis
de GABA sao também diminuidos nesta regido (figura 13) e também na PAG (figura
14).

Para a DA, na figura 12 sdo apresentados dados sobre o transportador
vesicular de GABA (vGAT) no hipocampo. Apesar das alteragdes significativas dos
niveis de GABA no hipocampo, ndo foi observado alteragdo nos niveis deste

transportador.

Na figura 4 observamos, nos estudos de Coune et al. (2013), que houve um
aumento e uma diminuicdo dos niveis de GABA em amostras totais do cérebro de
roedores, sendo que no estudo Coune et al._2013-1 o modelo utilizado foi obtido com
indugao de 6-hidroxi-dopamina (6-OHDA) e o resultado foi um aumento nos niveis de
GABA, enquanto no estudo Coune et al._2 o modelo foi da alfa-sinucleina e o
resultado observado foi uma diminuigcéo. Portanto, a diferenga no modelo experimental
pode ser uma possivel explicagcado para os resultados contraditérios. A injecéo de 6-
OHDA lesiona completamente a regido nigroestriatal, enquanto o modelo da alfa-
sinucleina € um modelo genético com a inje¢do nigralestriatal de um vetor viral
codificando a alfa-sinucleina (Brys, 2014), replicando condigcdes mais proximas dos
estagios patologicos da DP, uma vez que a alfa-sinucleina é o principal componente

dos corpos de Lewy, marcador biolégico da doencga (Brys, 2014).

Uma observagao, que emerge da presente revisdo e merece ser mencionada
€ a grande diversidade de modelos experimentais utilizados nos estudos das doencas
neurodegenerativas, resultando em diferengas aparentemente contraditérias em
medidas de parametros neuroquimicos em amostras cerebrais, reforcando a

importancia de uma metanalise para contribuir no entendimento dos resultados.

O achado indicando uma diferenga no comprometimento dos niveis de GABA
no neocortex entre DA e DP e a nao deteccdo do mesmo fenébmeno no hipocampo,
deu origem a alguns questionamentos, como colocados a seguir. Esta seria uma

diferengca neuropatolégica da doenca ou apenas uma auséncia de estudos no
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hipocampo dos pacientes com DP? Um primeiro passo para responder esta questao
seria fazer uma revisdo da literatura ampliando as palavras chaves, com foco em
componentes do sistema GABAérgico no hipocampo de individuos com DP,
separando os subtipos de doengas e, no caso de roedores, caracterizando bem os
modelos experimentais. Uma relevante contribuicdo dos dados aqui apresentados é

propiciar o desenho de novos estudos para responder as questdes aqui levantadas.



74

8 CONCLUSAO

Os dados aqui apresentados, com a finalidade de testar as hip6teses sobre
alteragdbes em componentes dos sistemas GABAérgico e/ou glutamatérgico em
processos neurodegenerativos, na DP e DA, indicam que o sistema GABAérgico e

nao o glutamatérgico se apresenta alterado em diferentes condi¢des deste processo.

Investigagcdes futuras do papel de sistemas GABAérgicos em regides nao
afetadas por perda neuronal na DP e DA poderao contribuir para o entendimento de
disfungdes regulatérias importantes em regides menos estudadas nestas duas
doencas. Os dados apresentados aqui mostram a importancia do sistema GABAérgico
aléem das descrigcbes originais das doencas neurodegenerativas como sendo,
principalmente devido a lesbes em sistemas dopaminérgicos no mesencéfalo, para
DP (Blaszczyk, 2017) e, lesdes colinérgicas e glutamatérgicas hipocampais para a DA
e outras deméncias (Chen et al. 2022, Cao et al., 2016, Ferreira-Vieira et al., 2016,
Hascup et al., 2020, Zott and Komerth).

Uma limitagdo do estudo foi a falta de registro da revisao sistematica.
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GLOSSARIO

Apoptose: morte celular programada

Cortex entorrinal: area do cérebro localizada no lobo temporal medial. Area de

interface, que trabalha em comunicagdo com o hipocampo e o neocértex.
Debrina- Proteina do citoesqueleto

Efeito global: parametro da metanalise, que indica estimativa que resume o todo, que
mostra o valor da medida da combinagao dos estudos incluidos na metanalise

Heterogeneidade: parametro da metanalise, que indica a variagdo dos estudos

Migracao celular: migracdo de células de uma area para outra, geralmente em
resposta a um sinal quimico. Esse processo é fundamental para algumas funcgdes

como: reparagao de feridas, desenvolvimento embrionario, diferenciagao celular.

Modelo de efeito fixo: modelo da metanalise que assume que as diferencas entre os
estudos sao devidas apenas a variabilidade interna de cada estudo.

Modelo de efeitos aleatérios: modelo da metanalise que considera a existéncia nao
apenas da variacao dentro de cada estudo, mas também a variacao entre os estudos.

Neurogénese: processo de formagao de novos neurénios

Pesos: paramétro da metanalise, que significa o inverso das variancias e representa
0 peso de cada estudo na metanalise

Plasticidade neuronal: mudancga adaptativa na rede neuronal, na estrutura e fungdes
do sistema nervoso

Receptores ionotrépicos: proteinas de membrana de multiplas subunidades que se

que se ligam ao neurotransmissor e que abrem um canal iénico de cloreto intrinseco.



83

Receptores metabotropicos: receptores heterodiméricos acoplados a proteina G

que afetam as correntes idnicas neuronais através de segundos mensageiros.

Sistema limbico: sistema constituido por regides do SNC (cortex pré-frontal,
amigdala, cortex cingulado anterior, hipocampo e insula), que em conjunto
desempenham papel no comportamento emocional e esta envolvido também com as

percepgdes sensoriais.



ANEXOS

Tabela de processos neurodegenerativos

Grupo 2 (controle) Grupo 1 (afetados)
Estudo - . N - . - °
Média |Desvio-padrdo|n®individuos| Média |[Desviopadrdo|, .. | "
Gimenez-Llortetal 2010 1,77 0,18 3 1,85 0,21 3 Receptor GABAA
Gimenez-Llortetal2010 3,85 0,42 3 6,46 0,4 3 Receptor GABAA
Gimenez-Llortetal 2010 1,21 0,25 3 1,45 0,38 3 Receptor GABAA
Gimenez-Llortetal2010 3,46 0,93 3 4,03 1,62 3 Receptor GABAA
Revilla etal 2014 0,86 0,03 14 1,23 0,04 12 Receptor GABAA
Revilla etal2014 4,12 0,09 14 5,56 0,18 12 Receptor GABAA
Seidletal2001 1,3 0,8 8 0,5 0,2 8
Seidletal2001 1,4 0,6 7 0,8 0,2 8
Seidletal2001 1,8 0,5 5 1,1 0,3 8
Seidletal2001 3,9 1,3 4 2 0,7 5
Seidletal2001 1,6 0,9 7 14 0,6 8
Hardyetal 1987 24 1,95 7 1,85 1,24 8
Hardyetal 1987 22 1,49 7 5,19 1,41 8
Hardyetal 1987 23 1,79 7 5,62 2,83 8
Pateletal2017 3,9 0,06 24 3,7 0,08 23
Pateletal2017 7,3 0,33 24 7,6 0,19 23
Jerénimo-Santos etal 2015 100 2,5 4 91,67 2 4
Pateletal2017 2,4 0,08 24 2,2 0,17 23
Pateletal2017 6,8 0,35 24 6,8 0,15 23
Jerénimo-Santos etal 2015 100 1,67 4 95 1,25 4
Coune etal2013 1,01 0.01 6 0,94 0,004 6
Coune etal 2013 10.01 5 0,98 0,01 6
Sharmaetal2018 120 0.96 6 207.06 0.03 6
Coune etal 2013 1,07 0,01 6 1,2 0,02 6
Coune etal2013 1,12 0,004 5 1,03 0,03 6
Sharmaetal2018 95 0,91 6 40,24 0,34 6
Zhuangetal2016 623 66.4 10 418 62.35 12
Maya etal 2018 0.05 0.009 3 0.115 0.01 3
Polaceketal2018 2.3 2,56 22 2.22 2,61 26

Neurotransmissor

GABA
GABA
GABA
GABA
GABA
GABA
GABA
GABA

Glutamato
Glutamato
Glutamato

GABA
GABA
GABA

Glutamato
Glutamato
Glutamato

GABA
GABA
GABA
GABA

Glutamato

Glutamato

Modelo Tipo de dado
Animal Quantitativo
Animal Quantitativo
Animal Quantitativo
Animal Quantitativo
Animal Quantitativo
Animal Quantitativo
Humano Quantitativo

Humano Quantitativo
Humano Quantitativo
Humano  Quantitativo
Humano Quantitativo
Humano Quantitativo
Humano Quantitativo
Humano Quantitativo

Animal Quantitativo
Animal Quantitativo
Animal Quantitativo

Animal Quantitativo
Animal Quantitativo
Animal Quantitativo

Animal Quantitativo
Animal Quantitativo
Animal Quantitativo

Animal Quantitativo
Animal Quantitativo
Animal Quantitativo
Animal Quantitativo

Animal Quantitativo

Humano Quantitativo

Grupos

Non-Tge Tg
Non-TgeTg
Non-TgeTg
Non-TgeTg
Non-Tge Tg
Non-Tge Tg

Controle e doenga de Alzheimer
Controle e doenga de Alzheimer
Controle e doenca de Alzheimer
Controle e doenga de Alzheimer
Controle e doenca de Alzheimer
Controle e Alzheimer
Controle e Alzheimer
Controle e Alzheimer

WT e ABetaPP-PSI
WT e ABetaPP-PSI
Controle e ABeta25_35

WT e ABetaPP-PSI
WT e ABetaPP-PSI
Controle e ABeta25_35

Controle, 6-OHDA
Controle, alfa-sinucleina
Controle, Rotenona 1.5mg

Controle, 6-OHDA
Controle, alfa-sinucleina
Controle, Rotenona 1.5mg
Controle, ratos PD

Controle, modelo de ELA

Controle, esclerose multipla
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Tabela Valores Graficos

Tabela de Alzheimer

Grupo 1 (afetados)

Estudo Wédia (valor da escala de Meddado | SEM (meddadabara |\ ocey | Medidadesvopadrio |\l  individuos | Média (Medida do retingulo - Valor média [SEM (mecida dabarravrtical | oo, | Medidadesviopadrio |\ L o individuos
referéncia) retangulo - emmm|  vertical - em mm) (gréfico) emmm) emmm) (gréfico) [Receptor
Bazzigaluppi et al 2018 07 19 2 0,073684211 0,180488718 6 195 0718421053 15 005526316 0,135366538 6 Receptor GABAA
Bazzigaluppi et al 2018 11 27 09 0,036666667 0,089814624 6 2 1140740741 06 002444844 0,059876416 6 Receptor GABAA
Bazzigaluppi et al 2018 06 16 05 0,01875 0,045927933 6 18 05675 04 0015 0,036742346 6 Receptor GABAA
Lee et al 2019 1 2 1 005 0,08660254 3 195 0975 1 005 0,08660254 3 Receptor GABAA
Lee etal 2019 1 2 1 0,08660254 3 195 0975 1 005 0,08660254 3 Receptor GABAA
Lietal 2017 1 65 1 0,153846154 0,266469355 3 75 1,153846154 1 015384615 0,266469355 3 Receptor GABAA
Lietal 2017 1 65 05 0,076923077 0133234678 3 85 1307692308 3046153846 0,799408065 3 Receptor GABAA
Limon et al 2012 100 2 a 19,04761905 50,39526307 7 125 59,52380952 1 476190476 14,28571429 9 Receptor GABAA
Ramos et al 2006 100 27 5 1851851852 18 32 1185185185 105 3888888889 18 Receptor GABAA
Ramos et al 2006 100 27 5 1851851852 18 20 11111111 5 1851851852 18 Receptor GABAA
Ramos et al 2006 100 7 5 1851851852 18 265 98,14814815 25 9,259259259 18 Receptor GABAA
Hascup etal 2019 08 185 3 012972973 0366931086 8 20 1297297297 2 008648649 0,244620724 8
Hascup et al 2019 1 205 5 0,243902439 0,689860274 8 39 1902439024 65 031707317 0,896818357 8
Hascup et al 2019 1 205 35 0,170731707 0482902192 8 36 1,756097561 45 02195122 0,620874247 8
Hascup et al 2019 a 2 55 1047619048 2063114131 8 48 9,142857143 9 171428571 4848732214 8
Hascup et al 2019 65 355 105 1922535211 543775074 8 6 8422535211 75 137323944 3,884107671 8
Hascup et al 2019 3 17 55 0,970588235 2,745238092 8 395 6970588235 65 114705882 3,20437229 8
Kovac etal 2014 600 u 45 125 3375 9 205 5125 a 3605551275 13
Kovac etal 2014 600 u a5 125 37 9 2 525 35 875 2143303525 6
Lietal 2017 25 35 05 0,357142857 1071428571 9 35 25 15 107142857 2834733508 7
Livetal 2022 3 65 1 0461538462 1,130533727 6 205 9,461538462 1 046153846 1130533727 6
Kim etal 2017 8 285 3 0842105263 9 2 6,736842105 25 0,701041667 6
Dengetal 2020 180 3 1 7,826086957 8 20 2347826087 1 7,826066667 8
Dengetal 2020 200 2 1 7,692307692 8 305 2346153846 1 7,692295082 8
Kovac etal 2014 35 2 55 2625 9 185 2943181818 45 7,15909091 2581246936 13
Lietal 2017 045 19 4 0,004736842 0,250650124 7 55 0,130263158 15 003552632 0,087021346 6
Lietal 2017 1 9 25 0277777778 0481125224 3 4 0,444444444. FUCEEEEEEEEY 0,19245009 3
Livetal 2022 460 2 05 7,931034483 19,42698762 6 95 150,6896552 05 793103848 19,42698762 6
Kim etal 2017 4 155 2 0516129032 9 11 2838709677 15 0,385909091 6
Dengetal 2020 220 295 1 7457627119 8 25 167,7966102 15 11186 8
Dengetal 2020 250 315 1 7936507937 8 25 194,4444444 2 15,87265306 8
Oyetayo et al 2023 44 305 a 057704918 1824789732 10 15 1659016393 4 057704918 1824789732 10
Oyetayo et al 2023 39 275 4 0,567272727 1,793873873 10 6 0,850909091 45 063818182 2,018108107 10
Lietal 2024 1 2 05 0,025 0,061237244 6 19 095 2 01 0,244948974 6
Mao etal 2024 1 20 25 0125 0216506351 3 1 055 05 0,025 0,04330127 3

Neurotransmisso
r

Glutamato

Glutamato

Glutamato

Transportador

VGAT
VGAT

Modelo animal

Modelo animal
Modelo animal
Modelo animal

Modelo animal

Modelo animal
Modelo animal
Modelo animal
Modelo animal

Modelo animal
Modelo animal
Modelo animal

Modelo animal
Modelo animal
Modelo animal

Modelo animal
Modelo animal
Modelo animal

Modelo animal
Modelo animal

Tipo de dado

Quantitativo
Quantitativo
Quantitativo
Quantitativo
Quantitativo
Quantitativo
Quantitativo
Quantitativo

Quantitativo

Quantitativo
Quantitativo
Quantitativo
Quantitativo
Quantitativo
Quantitativo
Quantitativo
Quantitativo
Quantitativo

Quantitativo
Quantitativo
Quantitativo
Quantitativo

Quantitativo
Quantitativo
Quantitativo

Quantitativo
Quantitativo
Quantitativo

Quantitativo
Quantitativo
Quantitativo

Quantitativo
Quantitativo

Grupos

NonTg e TgAD (TgF344-AD)
NonTg e TgAD (TgF344-AD)
NonTg e TgAD (TgF344-AD)
WT e TRGLG

WT e TRGLE

Controle e htau

Controle e htau

Controle e AD

Controle e GABAA
Controle e GABAA
Controle e GABAA

C57BL/6) veiculo, ABetaPP/PS1 veiculo
C57BL/6) veiculo, ABetaPP/PS1 veiculo
C57BL/6) veiculo, ABetaPP/Ps1 veiculo
C57BL/6) veiculo, ABetaPP/PS1 veiculo
C57BL/6) veiculo, ABetaPP/PS1 veiculo
C57BL/6) veiculo, ABetaPP/PS1 veiculo
SHR (controle) e SHR72 (transgénico)
SHR (controle) e SHR72-TS (transgénico)
Controle e htau

Controle e STZ-ICV

Controle, modelo

SHR (controle) e SHR72 (transgénico)
Controle, htau
Controle, htau

Controle e STZ-ICV
WT, rTgds10
Controle e modelo

Controle, modelo
NC, Sco
NC, Sco

WT, SXFAD
WT, APP
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Areas
Hipocampo
Hipocampo
Hipocampo
Cérebro
Cérebro
Hipocampo

Hipocampo
Hipocampo
Hipocampo

Hipocampo
Hipocampo

Hipocampo

=3
Hipocampo

Cérebro
Bulbos olfatdrios
Hipocampo
Cortex cerebral

=3
Hipocampo
Hipocampo

Cérebro
Bulbos olfatdrios
Hipocampo

Cortex cerebral
Cértex
Hipocampo

Hipocampo
Hipocampo



Tabela de Alzheimer

Tabela Valores Explicitos

Estudo [ Grupo 2 (controle) | Grupo 1 (afetados) | )
| Média | SEM | Desvio-padrao | n°individuos | Média | SEM | Desviopadrio | n°individuos |Recept Neurotransmi Transportador  Modelo  Tipo de dado Areas Grupos

Watanabe et al 2019 2,1 0,3 13 1,8 0,4 11 Gaba Animal Quantitativo  Cdrtex frontal WT, APP/PS1/Ear2 nocaute
Watanabe et al 2019 2,4 0,6 13 1,9 0,4 11 Gaba Animal Quantitativo  Hipocampo WT, APP/PS1/Ear2 nocaute
Limon et al 2012 12 59 15,60993274 7 1 0,4 1,2 9 GABAA Humano  Quantitativo Cdrtex temporal Controle, AD

Watanabe et al 2019 13,5 1,5 13 11,9 2,1 11 Glutamato Animal Quantitativo ~ Cértex frontal WT, APP/PS1/Ear2 nocaute
Watanabe et al 2019 11,4 1,7 13 9,4 13 11 Glutamato Animal Quantitativo  Hipocampo WT, APP/PS1/Ear2 nocaute
Alghamdi et al 2018 7,98 0,32 0,783836718 6 9,99 0,32 6 Glutamato Animal Quantitativo  Cortex Controle, AD

Alghamdi et al 2018 8,27 0,24 0,587877538 6 9,74 0,35 6 Glutamato Animal Quantitativo  Hipocampo Controle, AD

Shevtsova et al 2022 1,55 0,2 2,569046516 165 0,6 0,07 0,899166281 165 Glutamato Animal Quantitativo  Cdrtex Controle, Tg-2113x

Saba et al 2017 0,21 0,037 12 0,19 0,031 12 Gaba Animal Quantitativo  Estriado Controle, ALCL3



Tabela Valores Graficos

Tabela de Parkinson

Grupo 2 (controle) Grupo 1 (afetados)
) Medida do —Tdesvio padréo (medida Meédia (Medida do) .
Estudo Media (valorda | | 2 uio-om | Valorsem | VAior gréfico |y bare vertic(al ~em | Valor do desvio padréo| n® individuos retén(gulo -em | Valor média Valor SEM Valor gréfico SEM | d63V10 padréo (medidada ) -\ o\ yeciio padrdo | n® individuos
escala de referéncia) SEM barra vertical - em mm)
mm mm) mm)
Lietal 2019 0,25 10 0,04472136 4 01 5 17,5 0,4375 0,067082039 6 0,15 5 Glutamato
Lietal 2019 85 13,5 7,039473262 25 15,74074074 5 20,5 129,0740741 11,26315722 4 25,18518519 5 Glutamato
Singh et al 2018 83 55,5 1,744744745 35 5,234234234 9 104 155,5315315 1,744744745 35 5,234234234 9 Glutamato
Sharma et al 2016 100 255 2772967769 2 7,843137255 8 52 2039215686 4,150451654 3 11,76470588 8 Glutamato
Raj et al 2022 130 205 1 6341463415 6 37 2346341463 15 9512195122 7 Glutamato
Herrera et al 2016 3 31,5 0,571428571 6 1,142857143 a4 36 3,428571429 1,047619048 1 2,095238095 4 Glutamato
Yelkenli et al 2016 375 85 8823529412 2 27,90244994 10 9,5 4191176471 11,02941176 25 34,87806243 10 Glutamato
Wang et al 2015 10,5 29,5 0,711864407 2 2,847457627 16 20 7,118644068 0,711864407 2 2,847457627 16 Glutamato
Lietal 2019 45 15 0603738354 45 135 5 23 69 0737902433 55 165 5 Gaba
Lietal 2019 50 16 7,686483673 55 17,1875 5 18 5625 3,493856215 25 78125 5 Gaba
Singh et al 2018 60 40 1 2 3 9 14 21 0,5 1 15 9 Gaba
Sharma et al 2016 100 26 3,399551833 25 9,615384615 8 6,5 25 2,719641466 2 7,692307692 8 Gaba
Zhao et al 2021 400 20,5 2 r 4,898979486 6 11 214,6341463 15 3,674234614 6 Gaba
Raj et al 2022 100 15 1 6,666666667 6 35 23,33333333 0,5 3,333333333 7 Gaba
Herrera et al 2016 0,028 38 0,005894737 8 0,011789474 4 29,5 0,021736842 0,004052632 55 0,008105263 4 Gaba
Yelkenli et al 2016 350 205 177317073 1 53,99010639 10 2 3756097561 25,6097561 15 80,98515959 10 Gaba
Wang et al 2015 325 270060185185 05 0240740741 16 26 312962963 0,180555556 15 0722222222 16 Gaba
Gwiazda et al 2002 19 32,5 0,087692308 15 0,496062603 32 335 1,958461538 0,116923077 2 0,661416805 32 Gaba
Fang et al 2021 350 10 35 1 85,732141 6 19 665 70 2 185,2025918 7 Gaba
Kumar et al 2023 90 20 2 9 7 55 24,75 25 11,25 7 Gaba
Pan et al 2023 1,7 30,5 7 0,390163934 3 38 2,118032787 2 0,11147541 3 Gaba
Pan et al 2023 17 305 7 0390163934 3 275 1532786885 45 0250819672 3 Gaba
Van Nuland et al 2019 0,085 23 0,003695652 1 0,017334145 22 24,5 0,090543478 0,003695652 1 0,017723725 23 Gaba
Van Nuland et al 2019 0,08 21,5 0,00372093 15 0,01745271 22 235 0,08744186 0,00372093 1 0,017844955 23 Gaba
Zhang et al 2020 102 27 7,555 2 25,05710029 11 37 139,7777778 9,444444444 25 31,32367858 11 Gaba
Lietal 2019 17 16 0478 45 1,788 14 25 0,265 0318 3 1192 14 Gaba

Modelo
Animal
Animal
Animal
Animal
Animal
Animal
Animal
Animal

Animal
Animal
Animal
Animal
Animal
Animal
Animal
Animal
Animal
Animal
Animal
Animal

Animal

Animal

Humano

Humano

Animal

Animal

Tipo de dado
Quantitativo
Quantitativo
Quantitativo
Quantitativo
Quantitativo
Quantitativo
Quantitativo
Quantitativo

Quantitativo
Quantitativo
Quantitativo
Quantitativo
Quantitativo
Quantitativo
Quantitativo
Quantitativo
Quantitativo
Quantitativo
Quantitativo
Quantitativo

Quantitativo

Quantitativo

Quantitativo

Quantitativo

Quantitativo

Quantitativo

Grupos
Controle, grupo modelo
Controle, grupo modelo
Controle, 6-OHDA
Controle, Rot (1.5)
Controle, tramadol
Controle, DA

Sham, 6-OHDA
Controle, MPTP.

Controle, grupo modelo
Controle, grupo modelo
Controle, 6-OHDA
Controle, Rot (L5)
Controle, MPTP.
Controle, tramadol
Controle, AM

Sham, 6-OHDA
Controle, MPTP
Controle, 6-OHDA
Veiculo, rotenona
Sham control group, LPS

WT- alfa sinucleina, alfa sinucleina NLS
WT- alfa sinucleina, alfa sinucleina NES
Controle, paciente com Parkinson
Controle, paciente com Parkinson

WT, KO GPR37

Controle, MPTP
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Areas
CSF
Estriado
Estriado
Estriado
Estriado
Estriado
Estriado
Estriado

CSF

Estriado
Estriado
Estriado
Estriado
Estriado
Estriado
Estriado
Estriado
Estriado
Estriado
Estriado

Hipocampo

Hipocampo

Cértex motor

Cértex visual

Estriado

Cértex pré-frontal



Tabela Valores Explicitos

Tabela de Parkinson

Grupo 2 (controle; Grupo 1 (afetados)
Estudo - . = Lo - Desvio Lo
Média | SEM Desvio-padrao n° individuos Média SEM - n° individuos .
padréo Neurotransmissor
Mercatelli et al 2019 17,99 1,16 4,921463197 18 19,51 1,63 7,98533656 24 Glutamato
Mercatelli et al 2019 17,99 1,16 4,921463197 18 17,31 1,26 5,34572727 18 Glutamato
Mercatelli et al 2019 19,56 1,39 4,815101245 12 23,01 1,65 7,00035713 18 Glutamato
Mercatelli et al 2019 19,56 1,39 4,815101245 12 18,87 1,45 5,02294734 12 Glutamato
Angelova et al 2020 0,65 0,04 0,069282032 3 1,2 0,1 0,17320508 3 Glutamato
Zhuang et al 2016 623 21 66,40783086 10 418 18 62,3538291 12 Gaba
Zhang et al 2020 625 45 142,3024947 10 435 35 121,243557 12 Gaba
Tuura et al 2018 3.93 0.75 17 4.61 0.57 20 Gaba
Tuura et al 2018 2.96 0.96 17 3.48 0.90 20 Gaba
Pizzi et al 2022 0.083 0.020 17 0.084 0.020 18 Gaba
Firbank et al 2018 0.099 0.010 19 0.101 0.010 17 Gaba
Firbank et al 2018 0.099 0.010 19 0.091 0.010 16 Gaba

Modelo
Animal
Animal
Animal
Animal
Animal

Animal

Animal

Humano

Humano

Humano

Humano
Humano

Tipo de dado Areas

Quantitativo
Quantitativo
Quantitativo
Quantitativo
Quantitativo

Quantitativo

Quantitativo

Quantitativo

Quantitativo

Quantitativo

Quantitativo
Quantitativo

Estriado
Estriado
Cortex
Cortex
Cortex

PAG

PAG

Ganglio basal esquerdo
Cortex pré-frontal

Cortex pré frontal medial

Cortex
Cortex

Grupos

WT, KD

WT, LRRK2 KO
WT, KD

WT, LRRK2 KO
Controle, SNCAx3

Controle, ratos PD
Controle, ratos PD
Controle, pacientes com Parkinson
Controle, pacientes com Parkinson

HCe PD

Controle, PD-nonVH
Controle, PD-VH
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