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Receptores de membrana GABRAS sao alvos moleculares na identificagcao de
gliomas?

Are GABRAS membrane receptors molecular targets in the identification of gliomas?
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RESUMO

Introducédo: Gliomas sdo os tumores primdrios mais comuns do sistema nervoso
central e a maioria é formada por glioblastomas, com graus elevados de proliferacéo
e invasdo, com heterogeneidade biolégica e pouca resposta aos tratamentos atuais.
Imunoterapia e geneterapia néo tém mostrado eficdcia e, por isso, é necessdrio buscar
conhecimento de novas moléculas e genes envolvidos na sua carcinogénese.

Objetivos: Avaliar se o receptor do dcido gama-aminobutirico alfa 5 (GABRAS) é
potencial alvo terapéutico ou biomarcador para gliomas de diferentes subgrupos, e a
correlacdo entre os niveis de dcido ribonucleico mensageiro (nRNA) de GABRAS com
a sobrevida global.

Métodos: Revisdo integrativa feita em plataformas virtuais, em portugués e inglés,
realizada por descritores relacionados ao tema, descritos no DeCS como “glioma,
sistema nervoso central, glioblastoma” com busca AND ou OR, considerando-se
inicialmente o titulo e/ou resumo. Apés, naqueles que tinham maior relacdo ao tema,
foi realizada a leitura na integra dos textos.

Resultados: Foram incluidos 36 artigos.
Conclusdo: Os niveis de mRNA de GABRA5 em amostras de gliomas de todos os
subgrupos histolégicos séo menores, em comparacdo ao controle. N&o foi observada

correlacdo entre os niveis de mRNA de GABRAS5 com a sobrevida global dos subgrupos
avaliados.

PALAVRAS-CHAVE: Glioma. Sistema nervoso central. Glioblastoma.

Astrocitomas: A) grau 1; B) grau 2; C) grau

3; D) grau 4

Gliomas sdo os fumores primdrios mais comuns e a

ABSTRACT

Introduction: Gliomas are the most common primary tumors of the central nervous
system. The majority are formed by glioblastomas, with high degrees of proliferation
and invasion, with biological heterogeneity and little response to current treatments.
Immunotherapy and genetherapy have not shown efficacy and, therefore, it is necessary
to seek knowledge of new molecules and genes involved in their carcinogenesis.

Objectives: To evaluate whether the alpha 5 gamma-aminobutyric acid receptor
(GABRAS) is a potential therapeutic target or biomarker for gliomas of different
subgroups, and the correlation between GABRAS messenger ribonucleic acid (mRNA)
levels and overall survival.

Methods: Integrative review carried out on virtual platforms in Portuguese and English,
carried out using descriptors related to the topic, described in DeCS as “glioma, central
nervous system, glioblastoma, GABA, GABRA5” with AND or OR search, initially
considering the title and/or summary. Afterwards, in those that were most related to the
topic, the texts were read in full.

Results: 36 articles were included.

Conclusion: GABRA5 mRNA levels in glioma samples from all histological subgroups
are lower compared to control. No correlation was observed between GABRA5 mRNA
levels and overall survival in the evaluated subgroups.

KEYWORDS: Glioma. Central nervous system. Glioblastoma.

Mensagem Central

maioria é formada por glioblastomas, com graus
elevados de proliferagdo e invaséo. Imunoterapia
e geneferapia ndo ftém mostrado eficdcia e,
por isso, é necessdrio buscar conhecimento de
novas moléculas e genes envolvidos na sua
carcinogénese. Assim este estudo procurou avaliar
se o receplor do dcido gama-aminobutirico
alfa 5 (GABRAS5) é potencial alvo terapéutico
ou biomarcador para gliomas de diferentes
subgrupos, e ver a correlagdo entre os niveis
de dcido ribonucleico mensageiro (MRNA) de
GABRAS com a sobrevida global.

Os niveis de mRNA de GABRA5 em amostras de

Perspectiva

gliomas de todos os subgrupos histoldgicos sao
menores em comparacdo ao confrole. Néo
se observa correlacdo significativa entre niveis
de mRNA de GABRA5 em pacientes com
glioblastoma  IDHIR132 mutado  comparado
ao IDH-selvagem. Além disso, também ndo
hd correlaggo entre os niveis de mRNA de
GABRAS com a sobrevida dos subgrupos
avaliados. O conhecimento atual sobre esse
gene e sua proteina ainda é limitado, e hé muitas
quesides a serem respondidas em relacdo ao
seu papel como alvo molecular em gliomas. Este
trabalho verificou se o receptor do écido gama-
aminobutirico alfa 5 (GABRAS) é potencial alvo
terapéutico ou biomarcador para gliomas de
diferentes subgrupos, e se hd correlaggo entre os
niveis de Gcido ribonucleico mensageiro (mRNA)

de GABRAS com a sobrevida global.
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Artigo de Revisdo

INTRODUCAO

liomas s@o os tumores primdrios mais comuns

do sistema nervoso central, com incidéncia

geral de, aproximadamente, 4 a 5 por
100.000 por ano."? A maioria consiste em glioblastomas,
que sdo altamente proliferativos e invasivos,
caracterizados por notével heterogeneidade bioldgica e
pouca resposta aos tratamentos atuais.* O prognéstico
para aqueles com gliomas difusos de baixo grau é mais
favoravel, mas eles se transformam em gliomas malignos,
com eventual prognéstico fatal.# A causa dos gliomas ndo
é conhecida, sendo a exposicéo & alta dose de radiacdo
jonizante um dos poucos fatores de risco reconhecidos.?
O grau histolégico5 é fator preditivo do comportamento
biolégico e influencia na escolha da terapia adjuvante,
radioterapia e/ou quimioterapia em protocolos.

O grau 1 se aplica as lesdes de baixo potencial
proliferativo, com possibilidade de cura apenas com
resseccdo cirdrgica. O grau 2 corresponde aos tumores
infiltrativos e, apesar do baixo potencial proliferativo,
frequentemente recorrem e tendem a progredir para
graus maiores. Os de grau 3 t&m malignidade histolégica
evidente, com afipia nuclear e mitoses; muitos desses
pacientes recebem radioterapia e/ou quimioterapia.
No grau 4, a citologia é francamente maligna, com
frequentes mitoses e necroses, ampla disseminacdo em
torno e propensdo & disseminacdo cranioespinhal; a
evolucdo é rdpida para o Sbito, independentemente de
procedimentos cirdrgicos.

A Organizacdo Mundial da Saideé considera
astrocitomas como grau 1 o pilocitico circunscrito; de
grau 2, os difusos infiltrativos com citologia atipica; de
grau 3, aqueles com anaplasia e atividade mitética; e de
grau 4, quando exibem proliferacéo microvascular e/ou
necrose.

O prognéstico nos gliomas de baixo grau depende
da graduacdo pré-operatéria, sendo mais favordvel em
individuos com menos de 50 anos, escala de performance
de Karnofsky maior que 80, localizados em dreas ndo
eloquentes e com didmetro menor ou igual a 4 cm.
Nos gliomas de alto grau (3 e 4), andlise multivariada8
demonstra melhor prognéstico em pacientes com escala
de performance de Karnofsky maior que 80, idade
menor que 45 anos, isocitrato desidrogenase tipo 1
mutado e com o gene promotor O6-metilguanina-DNA
metiltransferase metilado.®

O tratamento dos gliomas é
procedimento operatério, radioterapia e quimioterapia, o
que aumenta a sobrevida, porém néo alteram o desfecho
fatal na maioria. Imunoterapia e geneterapia ndo tém
mostrado eficdcia. Por este motivo, torna-se necessdria
a busca do conhecimento de novas moléculas e genes
envolvidos na carcinogénese desses tumores.

Um desses alvos moleculares é o d4cido gama-
aminobutirico  (GABA), principal  neurotransmissor
inibitério do sistema nervoso central. Seu receptor
GABA tipo A (GABA-A) medeia as respostas inibitérias
répidas pela abertura de canal de ions cloreto (Cl-),
levando & hiperpolarizacdo neuronal. Este receptor é
constituido por combinacdes de diferentes subunidades,

realizado com

C

codificadas por gene especifico.” O gene receptor
do 4cido gama-aminobutirico alfa 5 (GABRAS5) - que
codifica a subunidade alfa 5 do receptor GABA-A -
tem sido proposto como potencial alvo terapéutico ou
biomarcador em gliomas.’ No entanto, ndo hé estudos
detalhando sua expresséo e correlacdo com desfechos
clinicos em grandes coortes.

O objetivo desta reviséo foi avaliar se o GABRAS é
potencial alvo terapéutico ou biomarcador para gliomas
de diferentes subgrupos e se hd correlacdo entre os niveis
de 4cido ribonucleico mensageiro (nRNA) de GABRAS
com a sobrevida global.

METODO

A revisdo da literatura foi feita colhendo informacdes
publicadas em plataformas virtuais em portugués e
inglés. O material para leitura e andlise foi selecionado
das plataformas SciELO - Scientific Electronic Library
Online, Google Scholar, Pubmed e Scopus com busca
por descritores relacionados ao tema, descritos no DeCS
como “glioma, sistema nervoso central, glioblastoma”
com busca AND ou OR, considerando o titulo e/ou
resumo. Apds, considerando-se somente os que finham
maior relagdo ao tema, foi realizada a leitura da integra
dos textos e finalmente incluidos 36 artigos.

DISCUSSAO

Gliomas

Aspectos gerais

O termo glioma refere-se aos tumores que tém
caracteristicas histoldgicas semelhantes as células gliais
normais: astrécitos, oligodendrécitos e ependimdrias.
Cada um desses tipos de gliomas contém caracteristicas
que abrangem amplo espectro de agressividade
biolégica.

Historicamente, as lesdes de crescimento mais lento,
correspondentes aos graus 1 e 2 da OMS, tém sido
comumente referidas como “gliomas de baixo grau”.
A OMS recomenda evitar esses termos, uma vez que
representam grupos heterogéneos de tumores, com
propriedades bioldgicas, progndsticos e abordagens de
tratamento significativamente diferentes.®!" Entre os de
grau 1 e 2, por exemplo, a classificacéo atual favorece
a distincdo entre gliomas difusos e circunscritos. Além
disso, entre os tumores de graus 3 e 4, pode haver
evolucdes completamente diferentes, incluindo respostas
terapéuticas.

Histéria da classificacd@o dos gliomas

A classificacéo e a gradacéo dos gliomas evoluiram
ao longo do tempo, comecando em 1926, com sistema
desenvolvido por Bailey e Cushing12 e, posteriormente
revisado. A classificacio moderna é baseada na
Classificacdo de Tumores do Sistema Nervoso Central da
OMS, publicada pela primeira vez em 1979 e revisada
55 vezes desde entdo, a mais recente em 2021.6"

Desde a edicdo de 2016 da Classificacdo da OMS,
os gliomas foram classificados com base néo apenas na
aparéncia histopatolégica, mas também em pardmetros
moleculares bem-estabelecidos.® A incorporacdo de
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caracteristicas moleculares impactou notavelmente a
classificacéo dos tumores astrociticos e oligodendrogliais,
que sdo agrupados como gliomas difusos, com base no
padrdo de crescimento, comportamento e status genético
compartilhado da isocitrato  desidrogenase  (IDH).
Abordagens moleculares adicionais, incluindo aquelas
articuladas no cIMPACT-NOW, atualizacdes de 1 a
7,13-19 foram incorporadas na edicéo de 2021."

Classificacdo histopatolégica e molecular
Aclassificacdo dos gliomas é feita pela microscopia de
luz, auxiliada por imunoistoquimica e testes moleculares.
A classificacdo da OMS,11 e as diretrizes da Sociedade
Internacional de Neuropatologia20 incentivam o uso de
diagnésticos integrados e em camadas, que acomodam
parémetros histoldgicos e genéticos em dnico diagndstico
(Figura 1).
Glioblastoma
Astrocitoma difuso
A g Glioma maligno-NOS
A\ | A Tumores ependiméticos
: ' Astrocitoma anaplésico
Oligodendrogliomas
Astrocitoma pilocitico

Oligoastrocitoma

HE B B BN

Outros gliomas

FIGURA 1 — Gliomas por tipo histolégico

Gliomas difusos do tipo adulto

Os tumores astrociticos e oligodendrogliomas difusos
sdo classificados com base no status da mutacdo do
IDH-mutante e IDH-selvagem, junto com vérias outras
alteracdes genéticas moleculares importantes, em vez de
estritamente por caracteristicas histopatolégicas.®"

Com base nisso, surgem 3 tipos tumorais: astrocitomas
mutantes de IDH, oligodendrogliomas mutantes de IDH e
1p/19q codeletados e glioblastoma de tipo selvagem
de IDH.

Os tumores astrociticos s§o compostos por células
com ndcleos alongados ou irregulares, hipercromdticos
e citoplasma eosinofilico, positivo para a proteina
glial fibrilar &cida (GFAP). Em contrapartida, os
oligodendrogliomas apresentam nicleos arredondados,
muitas vezes com halos perinucleares, calcificacdo
e vasos sanguineos delicados e ramificados. Todos
esses tumores podem ter heterogeneidade regional
significativa e sdo classificados histologicamente de
acordo com suas dreas de aparéncia mais anapldsica.
Conforme os tumores aumentam em grau histolégico, sdo
observadas caracteristicas adicionais de malignidade.
Em geral, atipia nuclear e aumento da atividade mitética
caracterizam tumores de grau 3, enquanto proliferacdo
microvascular e necrose, tumores grau 4. No entanto,
critérios especificos de classificacdo neuropatolégica
variam entre astrocitomas e tumores oligodendrogliais.”
Além disso, os critérios de classificacdo histolégica
tradicionais ndo fornecem necessariamente poder
prognéstico quando o status do gene IDH ¢ levado em

C

consideracdo, 21,22 e certos marcadores moleculares
sdo mais poderosos e foram incorporados a classificacdo
(Figura 2).

29 2% 1%

8% Meningiomas
Gliobastomas
10% & Tumores pituitarios
Otros
Otros gliomas
L Tumores de lavaina neural
Linfomas
Tumores ependimarios

15% 15% o
= Tumores embinarios

FIGURA 2 — Incidéncia e tipo de tumores cerebrais

Astrocitoma, IDH-mutante

Entre os astrocitomas IDH-mutantes, a classificacdo
da OMS reconhece 3 graus (2, 3 e 4), com base em
caracteristicas histopatolégicas e moleculares.”" Os
tumores que contém delecdo homozigética do inibidor
da quinase dependente da ciclina 2A/B tém prognéstico
ruim20,23,24 e recebem grau 4, independentemente
dos achados histolégicos (Figura 3)."8

FIGURA 3 — A) Grau 1, astrocitoma pilocitico e astrocitoma
subependimdrio de células gigantes; B) grau
2, astrocitoma de baixo  gray,
fibrilar e gemistocitico; C) grau 3, astrocitoma anapldsico;
D) grau 4, glioblastomas e gliossarcomas

astrocitoma

Astrocitoma, IDH-mutante, grau 2
Sdo gliomas astrociticos difusamente infiltrativos, com
atipia e celularidade leve a moderadamente aumentada
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em comparacdo ao cérebro normal, mas sem atividade
mitdtica significativa, proliferacdo endotelial ou necrose.
As células tumorais sdo bem diferenciadas e néo
apresentam caracteristicas histolégicas de anaplasia.
SGo mais comuns em adultos jovens, com pico de
incidéncia em meados dos 30 anos. S&o de crescimento
lento, mas podem evoluir para graus mais malignos de
astrocitoma ao longo dos anos, com sobrevida média de,
aproximadamente, 11 anos.?

Astrocitoma IDH-mutante, grau 3

Distinguem-se dos tumores grau 2 pela maior
celularidade, atipia nuclear e hipercromasia mais
marcadas e atividade mitética significativa. Por definicéo,
proliferacdo endotelial e necrose néo estdo presentes. A
sobrevida média para astrocitomas mutantes de grau 3 é
de, aproximadamente, 9 anos.?

Astrocitoma, IDH-mutante, grau 4

Compdem, aproximadamente, 10% de todos os
gliomas astrociticos de grau 4 (ou seja, a maioria séo
IDH-selvagem). S&o histologicamente semelhantes aos
tumores grau 4 IDH-selvagem, embora menos propensos
a conter dreas de necrose em palicada e mais propensos
as células com morfologia oligodendroglial. Tumores
com delecdo CDKN2A/B também estdo incluidos
nesta categoria, mesmo na auséncia de caracteristicas
histolégicas de alto grau. Em comparacdo aos gliomas
grau 4 IDH-selvagem, os astrocitomas IDH-mutantes grau
4 ocorrem em adultos mais jovens (idade média de 45
anos) e tém prognéstico mais favordvel, com sobrevida
em média 2 vezes maior.?>%

Oligodendroglioma, IDH-mutante e 1p/ 19q code-
letado

Sdo tumores histologicamente e molecularmente
definidos, que abrigam mutacées IDH1/2 e codelecdo
dos bracos cromossémicos 1p e 19q. Eles existem em
espectro que varia de tumores bem diferenciados e de
crescimento lento a tumores malignos com crescimento
répido.®"

Oligodendroglioma, IDH-mutante e 1p/ 19q code-
letado, grau 2

Tumores oligodendrogliais apresentam células que,
& microscopia de luz, apresentam nicleos redondos
com halos perinucleares (aspecto de ovo frito) e padréo
capilar ramificado. S&o tumores de infiliracdo difusa,
tipicamente envolvendo a substancia branca e o cértex
cerebral, mais comumente nos lobos frontal e temporal.

Oligodendroglioma, IDH-mutante e  1p/19q
coletado, grau 3, sdo caracterizados por celularidade
aumentada, pleomorfismo, atividade mitética identificavel
e proliferacdo neovascular e estdo associados com
melhor resposta & radioquimioterapia, em comparacdo a
outros gliomas difusos do adulto, e sobrevida média de,
aproximadamente, 15-20 anos com tratamento padrdo.

Glioblastoma, IDH-selvagem

E o tumor cerebral primdrio maligno mais comum em
adultos. Séo de infiltracdo difusa, altamente celulares,

C

pleomérficos, com atividade mitética e proliferacéo
microvascular ou necrose, ou ambos. Por definicdo,
os glioblastomas carecem de mutacdes IDH1/2,
H3 k27M e H3 G34. Nos difusos de tipo selvagem
de IDH-selvagem e H3, a presenca de proliferacdo
microvascular ou necrose é suficiente para o diagnéstico
de glioblastoma (grau 4). Para astrocitomas difusos de
tipo IDH-selvagem que ndo contém caracteristicas de
anaplasia, testes moleculares adicionais sGo necessdrios,
para diagnéstico integrado. Tais tumores com receptor
do fator de crescimento epidérmico (EGFR), mutacdo
do promotor da transcriptase reversa da telomerase
(TERT) ou ganho simulténeo do cromossomo 7/ perda
do cromossomo 10, seguem curso clinico semelhante
ao do glioblastomal4,27 e sdo classificados como
glioblastoma do tipo selvagem na revisdo de 2021 da
OMS.™

Variantes histolégicas incluem glioblastoma de células
gigantes, gliossarcoma e glioblastoma epitelioide. A
variante epitelioide é frequentemente caracterizada pela
mutacdo BRAF V60OE, localizacdo superficial e idade
mais jovem no momento do diagndstico.® progndstico
para todas as variantes de glioblastoma é ruim, com
sobrevida geralmente inferior a dois anos.

Designacdes “not otherwise specified” (NOS) e
“not elsewhere classifiable” (NEC)

Tumores que carecem de informacées moleculares
diagnésticas necessdrias ou ndo sdo diagndsticos para
a OMS se enquadram em 1 das 2 categorias: 1) NOS
- pode ser adicionada & maioria dos tipos de tumor e
significa que diagnéstico histopatolégico e molecular
completo e integrado néo foi realizado ou néo foi bem-
sucedido; 2) NEC - indica que o teste de diagnéstico
necessdrio foi realizado com sucesso, mas os resultados
ndo permitem diagndstico especifico da OMS. "

Oligoastrocitoma (entidade histérica)

Néo existe mais na classificacdo da OMS. O
diagnéstico de oligoastrocitoma NOS &, portanto,
reservado para tumores histologicamente mistos, quando
o teste molecular ndo estd disponivel ou é inconclusivo.

Astrocitoma, IDH-selvagem

A partir da revisdo de 2021 da classificacdo da OMS,
os diagnésticos de astrocitoma difuso IDH-selvagem
graus 2 e 3 ndo sdo mais reconhecidos. A maioria dos
difusos IDH-selvagem em adultos abriga marcadores
moleculares de comportamento de alto grau, mesmo sem
as caracteristicas histolégicas definidoras.

Gliomas difusos de baixo grau do tipo pedidtrico

A edicdo de 2021 da OMS é a primeira a separar
gliomas difusos que ocorrem principalmente em criancas
daqueles que assolam principalmente em adultos,
reconhecendo a natureza clinica e biologicamente
distinta desses grupos.”

Tumores glioneuronais e neuronais
Uma grande variedade de tumores cerebrais primdrios
menos comuns exibe tumores neuronais ou glioneuronais
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mistos. A maioria é relativamente circunscrita associada
a curso favordvel, muitas vezes controlados apenas com
procedimento cirdrgico. O mais comum desses tumores
é o ganglioglioma, tumor bem demarcado, muitas vezes
parcialmente cistico, que possui componente astrocitico
de baixo grau, acompanhado por colecdes de células
ganglionares neoplésicas. As vezes, os gangliogliomas
tém mutacdes no gene BRAF? Seu comportamento
corresponde ao grau 1 da OMS. Além das alteracdes
BRAF, alguns tumores glioneuronais abrigam fusdes
oncogénicas envolvendo genes como a familia NTRK,
que podem ser terapeuticamente relevantes.?”

Tumores ependimérios

Os ependimomas compdem grupo heterogéneo
de gliomas bem circunscritos, com caracteristicas
histolégicas que se assemelham &s células ependimdrias
que revestem o sistema ventricular. Os ependimomas
tém propensdo para os ventriculos do cérebro e medula
espinhal. A classificacdo de ependimomas de 2021 da
OMS incorpora anatomia (supratentorial, fossa posterior,
espinhal), histologia (subependimoma, ependimoma
mixopapilar, ependimoma) e alteracdes moleculares na
classificacdo e reconhece vdrios novos tipos definidos
molecularmente.

Os tipos mais reconhecidos sdo: subependimomas,
ependimomas mixopapilares e ependimomas.

Os subependimomas séo gliomas grau 1 da OMS,
caracterizados pelo agrupamento de pequenos nicleos
redondos em matriz relativamente anucleada de
prolongamentos citoplasmdticos fibrilares, alteracées
microcisticas e calcificaces frequentes, podendo surgir
em qualquer compartimento anatémico, mais comumente
na fossa posterior ou regido supratentorial. Os do
terceiro ventriculo e da medula espinhal sdo mais raros.
A maioria é assintomdtica detectada incidentalmente em
neuroimagem.

Os ependimomas mixopapilares sGo de grau 2 da
OMS, caracterizados por células tumorais fusiformes
ou epitelioides, dispostas radialmente ao redor dos
vasos sanguineos com alteracdo mixoide perivascular
ou formacdo de microcistos e tém perfil de metilacdo de
acido desoxirribonucleico (DNA) reconhecivel, mas sem
alteracdes moleculares recorrentes em um Gnico gene.
Eles surgem mais comumente na medula espinhal, quase
exclusivamente no cone medular e filum terminale. Outras
localizacées sdo raras, mas bem descritas, incluindo os
ventriculos laterais e o quarto ventriculo, parte superior
da medula espinhal e fora do sistema nervoso central.

Os ependimomas sGo tumores gliais circunscritos,
caracterizados por células pequenas e uniformes
com nicleos redondos embutidos em matriz fibrilar e
pseudorosetas focais ou rosetas ependimdrias, ocorrendo
em cada 1 dos 3 compartimentos anatémicos, mais
comumente na fossa posterior e na coluna vertebral. Séo
considerados tumores grau 2, mas a alta celularidade
e a presenca de mitoses podem garantir designacdo
de grau 3. Ainda ndo se sabe se os de grau 3 tém
progndstico marcadamente pior do que aqueles tipicos,
principalmente em jovens.

C

GABRAS

A compreensdo dos receptores GABA-A,
tradicionalmente associados ao sistema nervoso, tem
se expandido significativamente com descobertas
revelando sua expressdo também em tecidos periféricos,
abrindo novos caminhos na pesquisa da progressdo
tumoral. Estudos recentes tém explorado diversas
subunidades do receptor GABA-A em tumores do sistema
nervoso central, incluindo glioblastoma, meduloblastoma
e neuroblastoma.®® Curiosamente, observou-se que
a ativacdo dos receptores GABA-A pode atenuar
a proliferacdo de células de glioma, reduzindo o
crescimento do tumor e prolongando a sobrevivéncia
em modelos animais. A moxidecting, agonista do
receptor GABA-A, mostrou potencial na supressdo da
progressdo do meduloblastoma pedidtrico, enquanto
os benzodiazepinicos ativam os receptores GABA-A
no neuroblastoma, inibindo o crescimento celular e
induzindo a apoptose. Esses achados indicam que os
receptores GABA-A podem funcionar como supressores
em tumores cerebrais, com seus agonistas apresentando
potencial terapéutico (Figura 4).%!

GABA B

GABAa
Benzodiazepinicos
Flumazenil

Extracelular :
Zolpidem

Barbitdricos

Intracelular

Canal de ions

Fonte: Oliveira, Katzung et al*>%

FIGURA 4 — GABRAS

Paradoxalmente, em tumores fora do sistema
nervoso central, como cancer de mama, cdlon,
pulmdo, préstata, cervical, pdncreas, carcinoma
hepatocelular, dentre outros, os receptores GABA-A
promovem tumorigénese. A expressdo de subunidades
especificas, como a subunidade pi do receptor do
4cido gama-aminobutirico (GABRP) e GABRA3, foi
positivamente regulada em vdrios desses tumores,
promovendo o crescimento tumoral através de diversos
mecanismos, como a estabilizacdo da sinalizacdo de
EGFR e ativacdo da via proteina quinase B (AKT).** A
descoberta recente da subunidade delta do receptor do
4cido gama-aminobutirico (GABRD) como potencial
biomarcador e alvo terapéutico em céncer de célon e
estébmago, devido & sua superexpressdo e correlacdo
com prognésticos desfavordveis, exemplifica a
complexidade e a dualidade do papel dos receptores
GABA-A na oncologia. Assim, a investigacdo dos
receptores GABA-A, especialmente a subunidade
GABRADS, oferece campo promissor para o entendimento
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e tratamento de variedade de tumores, tanto no sistema
nervoso central quanto em tecidos periféricos.®

O GABRAS5 ¢ tipo especifico de receptor que
desempenha papel crucial no funcionamento do sistema
nervoso. Para entender o GABRA5, é importante
primeiro compreender alguns conceitos bdsicos sobre
neurotransmissdo e receptores GABA-A, a saber: 1)
neurotransmissdo: processo pelo qual os neurdnios se
comunicam sendo baseada em substancias quimicas
liberadas por neurdnio, que transmitem sinais para
outros neurdnios ou células-alvo; 2) GABA: principal
neurotransmissor inibitério no sistema nervoso central
dos mamiferos com funcdo principal de reduzir a
excitabilidade neuronal em todo o sistema nervoso;
3) receptor GABA-A: um tipo de receptor proteico
encontrado nas células nervosas  que se ligam ao
GABA e, quando ativados, geralmente resultam na
hiperpolarizacdo da célula, diminuindo sua atividade;
4) GABRAS5: subunidade especifica, que faz parte dos
receptores GABA-A e formada pela combinacdo de
vérias subunidades diferentes, sendo que a composicdo
dessas subunidades determina suas propriedades
especificas, como sensibilidade a drogas e localizacéo
no cérebro.3¢

O GABRAS5 é predominantemente encontrado
no hipocampo, regido associada & memdéria e
aprendizagem, modulando a atividade neurondl,
e envolvido na regulacdo do humor e ansiedade.
Diferentes drogas e substancias podem interagir
com ele de maneira especifica, influenciando seu
funcionamento. Isso é importante no desenvolvimento
de medicamentos para vérias condicées neurolégicas
e psiquidtricas.

Suas aplicacdes sdGo diversas. No tratamento de
transtornos neuroldgicos e psiquidtricos, medicamentos
que modulam a atividade do GABRA5 tém potencial
para tratar ansiedade, depressao, epilepsia e, talvez,
certos tipos de déficits cognitivos. Na pesquisa em
neurociéncia, ele é usado para entender melhor o papel
do GABA e seus receptores, especialmente em dreas
relacionadas & cognicdo e & regulacdo emocional.
No desenvolvimento de novos medicamentos, a
especificidade do GABRAS o torna alvo atraente para
o desenvolvimento de novos fdrmacos, que podem
ter menos efeitos colaterais em relacdo aqueles que
afetam de maneira mais generalizada os receptores
GABA-A; tem caminho promissor para tratamento
neuropsiquidtrico, além de contribuir para compreenséo
mais aprofundada da neurobiologia da cognicdo e
emocdo.”

A relacdo entre o GABRAS5 e o cancer, incluindo
especificamente o glioma, é drea de pesquisa
emergente e complexa. A relacdo entre os sistemas
de neurotransmissores, como o sistema GABAérgico e
o cdncer, estd ganhando mais atencdo, mas ainda é
campo relativamente novo e em evolucdo.

GABRAS5 e cancer em geral®®

Ha evidéncias de que os neurotransmissores podem
afetar o microambiente tumoral. Por exemplo, eles
podem influenciar a angiogénese, que é crucial para o

C

crescimento do tumor. Algumas pesquisas sugerem que os
receptores GABA-A -incluindo possivelmente o GABRAS -
podem desempenhar papel no crescimento e proliferacéo
de células cancerigenas. O sistema GABAérgico pode
influenciar no processo de morte celular programada
(apoptose), frequentemente desregulado no céncer.

GABRAS e glioma

Estudos tém mostrado que vérios tipos de células
de glioma expressam receptores GABA-A, incluindo
possivelmente a subunidade GABRAS. Isso sugere que
o sistema GABAérgico pode desempenhar papel na
biologia desses tumores. O GABA e seus receptores
podem afetar a proliferacdo, migracdo e invasdo
de células de glioma. Porém, a funcdo especifica do
GABRAS nesses processos ainda é pouco clara e
precisa de mais pesquisa.

A modulacéo dos receptores GABA-A em gliomas
pode oferecer novas abordagens terapéuticas. Se a
subunidade GABRA5 desempenhar papel significativo
na patologia do glioma, ela poderia se tornar alvo para
o desenvolvimento de novos tratamentos.3%4°

CONCLUSAO

Os niveis de mRNA de GABRA5 em amostras
de gliomas de todos os subgrupos histolégicos sdo
menores em comparacdo ao controle. N&o se observa
correlacdo significativa entre seus niveis em pacientes
com glioblastoma IDH1R132 mutado comparado ao
IDH-selvagem. Além disso, também n&o hd correlacdo
entre os niveis de mRNA de GABRA5 com a sobrevida
dos subgrupos avaliados. O conhecimento atual sobre
esse gene e sua proteina ainda é limitado, e h& muitas
questdes a serem respondidas em relacdo ao seu papel
como alvo molecular em gliomas.
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