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ANALOGOS DE GLP-1
PARKINSON: UMA REVISAO

NA DOENCA DE

GLP-1 analogues in parkinson’s disease: a review
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RESUMO: A Doenca de Parkinson (DP) € um disturbio
neurodegenerativo que afeta a mobilidade e a funcédo
cognitiva, com origem na perda de neurénios produtores de
dopamina. A compreensdo da DP e o desenvolvimento de
novas terapias sdo desafiadores devido a complexidade dos
mecanismos neuronais envolvidos. O objetivo desta reviséo
foi investigar a eficacia dos analogos de GLP-1 como
tratamento potencial para a DP, explorando seus efeitos
neuroprotetores e a capacidade de melhorar os sintomas
motores e ndo motores. Foi realizada uma revisdo
sistematica nas bases de dados PubMed, Scopus, Lilacs e
Web of Science, utilizando os descritores “Parkinson's
Disease” e “GLP 1 Receptor”. Foram selecionados estudos
que abordaram o uso de analogos de GLP-1 em modelos pré-
clinicos e clinicos de DP. Os resultados mostraram que, 0s
anadlogos de GLP-1 possuem propriedades antioxidantes,
anti-inflamatorias e neuroprotetoras em modelos de DP,
sugerindo um potencial terapéutico. Estudos clinicos
preliminares indicam melhora nos sintomas da DP, mas sdo
necessarios mais ensaios clinicos randomizados para
confirmar esses resultados. Portanto, os andlogos de GLP-1

emergem como uma promissora classe de farmacos para o
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Abstract

Parkinson's  Disease  (PD) is a
neurodegenerative disorder that affects
mobility and cognitive function, originating
from the loss of dopamine-producing
neurons. Understanding PD and developing
new therapies are challenging due to the
complexity of the involved neuronal
mechanisms. The aim of this review was to
investigate the efficacy of GLP-1 analogs as
a potential treatment for PD, exploring their
neuroprotective effects and the ability to
improve motor and non-motor symptoms. A
systematic review was conducted in the
PubMed, Scopus, Lilacs, and Web of
Science databases, using the descriptors
"Parkinson's Disease” and "GLP 1
Receptor". Studies that addressed the use of
GLP-1 analogs in preclinical and clinical
models of PD were selected. The results
showed that GLP-1 analogs possess
antioxidant, anti-inflammatory, and
neuroprotective properties in PD models,
suggesting therapeutic potential. Preliminary
clinical studies indicate an improvement in
PD symptoms, but more randomized clinical
trials are needed to confirm these results.
Therefore, GLP-1 analogs emerge as a
promising class of drugs for the treatment of
PD, with the possibility of offering benefits
beyond glycemic control, including
neuroprotection and improvement of motor
and non-motor symptoms.
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tratamento da DP, com a possibilidade de oferecer beneficios além do controle glicémico,

incluindo neuroprotegdo e melhora dos sintomas motores e ndo motores.

Palavras-chave: Agente neuroprotetor; Insulina; Agonistas da Dopamina

INTRODUCAO

A Doenca de Parkinson (DP) é um distdrbio crénico neurodegenerativo de alta
prevaléncia entre os idosos. Estima-se que cerca de 8 milhdes de pessoas sdo afetadas pela DP
ao redor do mundo, e espera-se que com o envelhecimento da populagéo paralelo ao aumento
da expectativa de vida, a incidéncia da DP cresca em mais de 30% até 2030. De modo geral, a
DP ¢ causada pela morte progressiva de neurénios dopaminérgicos nos nucleos da base,
caracterizada pelos sintomas motores de tremor, rigidez e bradicinesia, e 0s ndo motores, que
podem ser centrais como: deficits cognitivos, deméncia, distdrbios do sono, disturbios

sensoriais e transtorno depressivo, ou periféricos como disfungdes gastrintestinais 2.

Além disso, a DP é associada a neuroinflamacéo, agregacao proteica intracelular e
alteracbes na microbiota intestinal. As alteragdes na microbiota intestinal, denominadas
disbiose, levam a processos como estresse oxidativo, disfungdo mitocondrial e inflamacéo
intestinal e subsequente formag&o de agregados proteicos de a-sinucleina®. Semelhantemente
a DP, a Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) uma doenga metabolica cronica, possui agregacédo de
proteinas mal dobradas, disfuncdo mitocondrial, estresse oxidativo, inflamacdo cronica e
disbiose microbiana. Estudos epidemioldgicos apontaram a DM2 e a resisténcia a insulina (RI)
ndo somente como fatores de risco para o desenvolvimento da DP, como também determinantes

do progndstico e da progressdo dos sintomas*®.

Sendo assim, estudos recentes propuseram a utilizacdo de antidiabéticos para o
tratamento da DP. Alguns medicamentos antidiabéticos tém funcdes antioxidantes e anti-
inflamatdrias, e podem ser neuroprotetores. A metformina, medicamento de primeira linha para
DM2, pode atravessar a BHE (barreira hematoencefalica) e agir por mecanismos dependentes
ou independentes da proteina quinase ativada por AMP (AMPK) no SNC. A metformina pode
melhorar o comprometimento motor em modelos de DP®®, Considerando que, o principal
mecanismo de acdo da metformina envolve o aumento da sensibilidade a insulina, tem se
estudado bastante sobre varios papéis da insulina no SNC, e sugere-se que 0 comprometimento

da sinalizagdo desse horménio aumenta o risco de DP . Além da metformina, os agonistas do
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receptor do Peptideo semelhante ao Glucagon (GLP-1), melhoram os sintomas cognitivos,
motores e ndo motores em pacientes com DP, pois estimulam a secrecdo de insulina pelas
células B pancreaticas, desempenhando papel importante na homeostase da insulina ¢ da
glicose®. Além de estimular a secre¢do de insulina, o receptor do GLP-1 (GLP-1R), realiza
cascatas de sinalizacdo semelhantes a insulina no hipocampo, promovendo a sobrevivéncia
celular, inibindo as vias pré-apoptoticas, e modula varios processos celulares relevantes para a

patogénese da DP,

No entanto, atualmente, as principais estratégias terapéuticas para o tratamento da
doenca de Parkinson (DP) estdo centradas no restabelecimento da sinapse dopaminérgica por
meio de farmacos precursores da dopamina (DA), como a levodopa. Essa escolha se deve a
limitagdo da propria dopamina em atravessar a BHE, tornando a administracdo direta
inadequada. A levodopa é administrada por via oral e € prontamente convertida em dopamina
pela enzima L-amino&cido aromatico descarboxilase (AADC) no trato gastrointestinal (TGI).
Entretanto, esse processo metabolico reduz a quantidade de levodopa que atinge a BHE,
ampliando os efeitos adversos decorrentes da dopamina na. A levodopa € administrada por via
oral, sendo rapidamente convertida em DA pela enzima L-aminodcido aromatico
descarboxilase (AADC) no trato gastrointestinal (TGI). Esse processo metabdlico diminui a
quantidade de levodopa capaz de alcancar a BHE aumentando os efeitos adversos resultantes
da DA na circulacdo periférica. Um dos efeitos adversos mais significativos da levodopa € o
desenvolvimento de discinesias. Conforme a doenca progride, a administracao continua tende
a agravar essas discinesias e o fendmeno de intermiténcia. Além disso, pacientes idosos que
fazem uso prolongado da levodopa podem apresentar confusdo, alucinagdes, delirios, psicose

e agitacdo*l*?,

Cabe destacar que o tratamento da DP ndo se restringe apenas a precursores
dopaminérgicos. Existem outras classes de farmacos utilizadas de forma geral, sendo
importante ressaltar que nenhuma delas consegue reverter ou controlar a DP a longo prazo, e
todas estdo associadas a diversos efeitos adversos. Diante dessa complexidade, emerge a
necessidade premente de pesquisa para o desenvolvimento de novos farmacos que possam

proporcionar abordagens terapéuticas mais eficazes e com menor impacto adverso.

Nesta revisdo, analisaremos estudos pré-clinicos em modelo de DP tratados com

analogos/agonista de GLP-1/GLP-1R. A fim de que, posteriormente, possamos compreender a
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fisiopatologia da doenca e elaborar uma nova abordagem, mais sustentavel e segura de
tratamento para os pacientes com DP.

2. METODO
2.1 DELINEAMENTO DA PESQUISA

A presente revisao foirealizada a partir da pergunta norteadora: “Os analogos/agonistas
do GLP-1/GLP-1R protegem dos efeitos deletérios causados pela Doenca de Parkinson
induzida em modelo pré-clinico?”, objetivando uma analise da eficiéncia desses farmacos para
a diminuicdo dos sintomas motores e ndo motores da DP e alteragdes moleculares. Desse modo,
foram utilizados descritores “Parkinson's Disease” e “GLP 1 Receptor”, verificados por meio
do Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS). Esses descritores foram aplicados nas bases de

dados PubMed, Lilacs e Scielo com o operador booleano “AND”.

Para a triagem dos artigos cientificos foi considerado critério de inclusdo aqueles
publicados nos ultimos cinco anos (2019-2023) e em lingua inglesa. Tendo como critérios de
exclusdo: (1) os artigos de revisao, (2) producdes cientificas diferente de estudos pré-clinicos

e (3) pesquisas que ndo fossem compativeis com a pergunta norteadora.

2.2 TRIAGEM DOS DADOS

A triagem iniciou em novembro de 2023 através da plataforma PubMed, com o uso
dos descritores, sendo encontrados 146 trabalhos cientificos. Aplicando o filtro referente ao
eixo temporal e idioma, restaram 84 artigos, sendo 51 excluidos por se tratarem de revisdes
de literatura. Na etapa de elegibilidade seguiram 33 artigos, os quais foram analisados pelo
resumo, onde um se tratava de estudo de coorte, 6 tratavam-se de estudos que se encaixava no
critério (2) de exclusdo, 5 se tratavam de doencas diferentes da DP ou ndo observavam o uso
dos farmacos, encaixando-se no critério (3) de exclusdo. Portanto, 21 artigos cientificos
seguiram para a leitura completa. A pesquisa na plataforma SciELO néo gerou resultados
qguando aplicados os descritores. A busca na LILACS néo resultou em artigos quando 0s

descritores foram utilizados.
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A partir das etapas mencionadas, um total de 21 artigos no PubMed foram selecionados
para a leitura completa, dos quais 3 foram excluidos pelos resultados ndo contribuirem com a
solucdo da pergunta norteadora, apesar de estudar a eficiéncia dos andlogos de GLP-1, o
modelo do estudo néo tinha DP, era avaliado apenas o risco de desenvolver a DP ou doenga
semelhante ao Parkinson, um segundo estudo foi excluido por se dedicar a analise da loganina,
e um terceiro por se dedicar a omarigliptina, droga nibidora da dipeptidil peptidase-4 (DPP-4).
Assim, a amostra da presente revisao foi constituida de dezesseis artigos (Figura 1).

FIGURA 1. Fluxograma do processo de Selecéo dos estudos

Descritores “Parkinson’s Disease” e
“GLP 1 Receptor” utilizando o operador
AND com filtro temporal 2019-2023

Pesquisa dos Descritores

PubMed n=146 trabalhos cientificos (eixo
temporal e idioma, restaram 84 artigos — 51
revisOes de literatura = 33 ); SciELO (n=0) ;

LILACS (n=0)

Dados Iniciais

33 artigos, foram analisados 1 = estudo coorte.
6 =critério (2) de exclusio 5= critério (3) de
exclusdo. 21 artigos cientificos seguiram para a
leitura completa

Aplicando Critérios de Exclusdo

21 artigos no PubMed 5 foram excluidos por uso
de outros farmacos e fugir da pergunta
norteadora n final= 16

Leitura Completa

2.3 ANALISE DOS DADOS

A andlise dos artigos selecionados foi realizada utilizando uma planilha no
Programa Excel, contendo as seguintes informagdes: titulo da pesquisa, PMID, ano de
publicacdo, objetivo da pesquisa, materiais e metodos, resultados principais e concluséo do

estudo, bem como as limitagOes de cada um.
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3. RESULTADOS

Conforme critérios apresentados na metodologia foram selecionados dezesseis artigos
para leitura na integra. A pequena quantidade de trabalhos indica a necessidade de mais
pesquisas pré-clinicas com esses farmacos. Dentre as publica¢des avaliadas, quinze foram
desenvolvidas em camundongos ou ratos, 4 com auxilio de cultura de células, e uma apenas in

vitro. Os principais dados dos estudos estdo organizados na Tabela 1.

Tabela 1. Modelo experimental e testes comportamentais

0900090990090 9090909090900 909006009090 eee®

Animais/ Células | Indugdo de | Analogo de GLP- | Teste Comportamental
Artigo Parkinson | 1/Agonista GLP-
1R
Ratos Sprague- Plasmidio | Exendin-4 Teste da haste rotativa
Dawley fémeas induzindo a .
Teste do Cilindro
Buetal., superexpre
20211 s-sdo  de
hA53T-a-
syn
Camundongos MPTP (1- | Liraglutida Teste de  atividade
machos C57BL/6 metil-4- locomotora
Caoetal., fenil- N
Teste de natacdo
2021 1,2,3,6-
tetrahidropi
ridina)
Ratos Sprague 6-OHDA Exendin-4 e | Teste da haste rotativa
) Dawley machos (hidroxidop | Liraglutida. induzido por anfetamina,
Elabi et al., ) .
amina). Teste de vibrissas, Teste
2021%°
de passo e Teste de
cilindro.
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_ | Ratos albinos MPTP Exenatida Teste de Catalepsia
Elbassuoni S Dawl
rague-Dawle
et al., 2019 Preg Y
machos
Camundongos Genética Exenatida Movimentos
Kuoetal, | wmitopark involuntarios anormais
2023
Atividade locomotora
Ratos Sprague- Rotenona | DA-JC4 um | Teste da haste rotativa
Li | Dawley machos e agonista duplo dos | induzido por morfina,
ietal.,
202018 cultura Priméria de receptores  GLP- | Teste do campo aberto
células 1/GIP
hipocampais
Lin et al Camundongos MPTP Liraglutida Teste da haste rotativa,
inetal,
C57BL/6 machos Teste de Criacdo, Teste
2021
do campo aberto.
Ui | Linhagem celular 6-OHDA Semaglutida e | N&o se aplica
iu et al., . .
SH-SY5Y do Liraglutida
2022%
neuroblastoma
Camundongos MPTP DA5-CH (agonista | Teste da haste rotativa,
Lvetal, |C57BL/6J machos duplo) e NLYO | Teste de Campo Aberto e
2021% (agonista de GLP- | Teste de Analise de
1R) Marcha
Wou et al., | Camundongos MPTP Liraglutida Teste de tempo livre,
20227 C57BL/6 machos Teste de nado forcado
Camundongos MPTP Exendin-4 Teste do campo aberto,
Yuetal, | \ild Type Teste da haste rotativa,
23
2023 C57BL/6J Teste Pole, Teste de tela

invertida, teste de aperto
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dos membros posteriores,

teste de analise de marcha

- ; Ratos Sprague- 6-OHDA Exendin-4 e e DA- | Teste de campo aberto,
ang e
| 202124 Dawley e células CH5 teste de rotacdo de
al.,
SH-SY5Y apomorfina
Zhang et | Ratos Sprague- 6-OHDA DA-CH5 e | Teste de rotacdo de
al., 20222° | Dawley machos Semaglutida apomorfina
- t Camundongos MPTP DA-CH5, exendin- | Teste de campo aberto,
ang e
| 202026 C57BL/6J machos 4 e liraglutida. teste haste rotativa, teste
al.,
de pegada
Camundongos MPTP Semaglutida e | Teste de campo aberto,
Zhang et | C57BL/6 machos Liraglutida teste haste rotativa, teste
al., 2019% de pegada, teste de forca
de preenséo
- t Camundongos Genética Liraglutida Teste haste rotativa, Teste
ang e
| 202328 transgénicos A53T do Campo Aberto, Teste
al.,

Pole

Do ponto de vista metodologico, as técnicas de andlise comportamentais mais

empregadas foram: teste haste rotativa (onze de dezesseis artigos) e teste do campo aberto (oito

de dezesseis), 0s quais permitiram avaliacdo de sintomas motores. O teste da haste rotativa

pode ser feito com anfetaminas antes do teste para avaliar a reserva de dopamina e testar a

eficiéncia de medicamentos, nesse caso medicamentos que aumentam a sinalizacdo do GLP-1.

No que se refere ao modelo de inducdo da DP, oito artigos fizeram uso de MPTP (1-

metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridina) e quatro utilizaram 6-OHDA (hidroxidopamina),

apenas um utilizou rotenona e 3 utilizaram da genética/engenharia genética para ter o modelo

com DP. Os farmacos mais utilizados para aumento da sinalizacdo do GLP-1 foram Liraglutida,
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em (oito)artigos, exendin-4 utilizado em 5 artigos, exenatida utilizado em 2 artigos e PT320

em um artigo.

J& 0 modelo animal, conforme observado na Tabela 1, foi 0 mais utilizado. A linhagem
mais utilizada foi de camundongos C57BL/6 e variantes da mesma linhagem (C57BL/6J), a
segunda mais utilizada foi de ratos Sprague-Dawley. Na cultura de células, a linhagem celular
SH-SY5Y do neuroblastoma humano foi usada em 2 artigos. Por fim, na Tabela 2 estdo
descritos os objetivos e os principais resultados dos estudos.

Tabela 2. Dados principais dos artigos selecionados
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Artigo

Tipo de
Estudo

Objetivo

Principais Resultados

3u et al.,
202113

Estudos
in vitro e

in vivo

Investigar o efeito neuroprotetor do
Exendin-4 em ratos com alfa-

sinucleinopatia induzida

A exendina-4, apresenta  beneficios
significativos em um modelo de ratos com a-
sinucleinopatia parkinsoniana. A substancia
melhorou déficits motores e ndo motores,
demonstrando potencial terapéutico. Exibiu
efeitos neuroprotetores ao reduzir a perda de
neurdnios e desnervacdo terminal, enquanto
promovia a autofagia e degradacdo da a-
sinucleina patologica. Esses efeitos foram
neutralizados na presenca de inibidores
autofagicos. A  regulacdo da via
PI3K/Akt/mTOR também foi observada,
sugerindo mecanismo

um  possivel

subjacente aos efeitos neuroprotetores.

Tao et al.,
20211

Estudo

in vivo

Examinar o efeito da liraglutida na
MPTP em

camundongos e seu mecanismo de

lesdo induzida por

acdo potencial

A liraglutida, pode  suprimir a
neuroinflamacdo em um modelo de lesédo
induzida por MPTP em camundongos.

Melhorou 0 comportamento dos
camundongos, incluindo o tempo de natacdo
e a atividade locomotora, aumentou o
namero de neurdnios positivos para tirosina
hidroxilase (TH) e o nivel de proteina TH, e
reduziu a expressdo de Ibal e GFAP na
(SN).

aumentou a expressao de p-AMPK e reduziu

substancia negra Além disso,

o0 nivel da proteina NF-xB.

4abi et al.,
20211°

Estudo

in vivo

Avaliar efeitos dependentes de L-
dopa dos agonistas GLP-1R na

sobrevivéncia de células

A liraglutida capacidade de suprimir a

neuroinflamacdo em modelo de leséo
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dopaminérgicas transplantadas em
um modelo de rato da doenca de

Parkinson

induzida por MPTP em camundongos. Os

resultados revelaram melhorias

significativas no comportamento  dos
camundongos, evidenciadas por um aumento
notavel no tempo de natacdo e na atividade
locomotora. Além disso, promoveu um
impacto positivo no ambiente neuronal,
aumentando tanto o numero de neur6nios
positivos para tirosina hidroxilase (TH)
quanto os niveis da propria proteina TH.
Ainda, exibiu efeitos na substancia negra
(SN), reduzindo a expresséo de marcadores
Ibal e GFAP.

Demonstrou um aumento na expressdo de p-

inflamatorios, como
AMPK, indicativo de ativacdo da proteina
quinase AMP-ativa, e uma reducdo nos

niveis da proteina NF-«B.

Estudo | Investigar o efeito do diabetes pré- | O tratamento com exenatide, mostrou uma
invivo | existente na gravidade da DP e se o | melhora dose-dependente tanto nos niveis de
GLP-1 pode melhorar os sintomas da | dopamina estriatal quanto no escore do teste
) DP em animais diabéticos. de catalepsia, sugerindo que 0 exenatide
)assuoni et ) o _
pode ter efeitos benéficos na melhoria dos
|., 2019%° . «
sintomas motores e na protecdo dos
neurdnios dopaminérgicos em modelos de
DP, especialmente quando associados a
diabetes.
Estudo | Avaliar a eficacia do PT320, um | A administracdo precoce de PT320 reduziu
invivo |agonista do receptor GLP-1 de |significativamente a  gravidade dos
<uo et al., liberacdo sustentada, na disquinésia | movimentos involuntarios anormais
2023 induzida por L-DOPA em um |induzidos por L-DOPA, melhorando

modelo de camundongo da doenga

de Parkinson

especialmente o namero excessivo de

permanéncia em pé e 0S movimentos
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anormais das patas, sem afetar a
hiperatividade locomotora induzida por L-
DOPA. Mas, administracdo tardia de PT320
ndo atenuou as medidas de discinesia
induzidas por L-DOPA. O tratamento
precoce com PT320 aumentou a liberagéo de
dopamina (DA) no estriado, tanto em
camundongos MitoPark néo tratados com L-
DOPA quanto naqueles pré-tratados com L-
DOPA. O tratamento precoce com PT320
amenizou a discinesia induzida por L-DOPA
em camundongos MitoPark, o que pode estar
relacionado ao nivel progressivo de

desnervacédo de DA na DP.

Lietal,
20208

Estudos
in vitro e

in vivo

Examinar o efeito do DA-JC4 na
sobrevivéncia de neurbnios e

funcbes motoras de animais.

Os resultados mostraram que o DA-JC4
melhorou significativamente as funcdes
motoras em ratos com PD, elevou o0s niveis
de neurotransmissores principais e protegeu
0S neurdnios dopaminérgicos da morte
celular induzida por rotenona, o que foi
associado a reducdo do  estresse
mitocondrial. Experimentos em neurénios
hipocampais cultivados de ratos validaram o
papel neuroprotetor do DA-JC4 contra a
apoptose celular e o estresse mitocondrial
induzido por rotenona. O efeito protetor do
DA-JC4 depende da via de sinalizacdo
AKT/INK, pois o tratamento com inibidor
de AKT ou ativador de JNK aboliu tais

efeitos.

lin et al.,
202119

Estudo

in vivo

Avaliar o efeito neuroprotetor da

liraglutida em um modelo de

A Liraglutida pode reverter parcialmente a

disfuncdo neurocomportamental e motora
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camundongo induzido por MPTP

causada pelo inibidor do complexo |
mitocondrial, MPTP. Protegeu 0s neurdnios
da substancia negra dos camundongos da
apoptose induzida. Especificamente, a
normalizagdo das proteinas relacionadas a
dindmica de fus&o-fissdo mitocondrial e o
aumento do fluxo de autofagia apés a
administracdo  de  Liraglutida  estdo
associados a melhoria da sobrevivéncia

neuronal.

_iuetal.,
2022%

Estudo

in vitro

Avaliar a protecdo da semaglutida
contra a toxicidade de 6-OHDA em
células SH-SY5Y como modelo in

vitro de Parkinson.

A Semaglutida e a Liraglutida, quando
administradas na mesma dose, protegem
contra a citotoxicidade induzida por 6-
OHDA em células SH-SY5Y. Eles
aumentam o fluxo de autofagia e diminuem
0 estresse oxidativo e a disfuncéo
mitocondrial. Além disso, a Semaglutida
mostrou ser superior a Liraglutida na maioria

dos parametros medidos.

Lvetal.,
2021

Estudo

in vivo

Comparar a eficacia dos agonistas do
receptor GLP-1, DA-CH5 e NLYO01,
em um modelo de camundongo de
DP.

DA5-CH mostrou ser mais eficaz do que o
NLYO01 em melhorar os déficits motores e
reduzir a inflamacgéo no modelo de Parkinson
induzido por MPTP em camundongos.Além
disso, o0 DA-CH5 melhorou a expressdo de
tirosina  hidroxilase ~ em  neurdnios
dopaminérgicos, reduziu efetivamente os
niveis de a-sinucleina e foi muito eficaz na
reducdo da resposta inflamatoria cronica,
normalizando os niveis de fatores de
crescimento importantes no cérebro e
reduzindo os niveis de citocinas pro-

inflamatérias. O NLYO1 mostrou efeitos
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fracos ou nenhuns nestes parametros. O DA-
CH5 atravessou a barreira hematoencefalica

em quantidades significativas.

Nuetal.,
202222

Estudo

in vivo

Investigar se a liraglutida regula o
sistema de controle de qualidade
mitocondrial através do PGC-1a em
modelo induzido por MPTP de PD

A Liraglutida tem um efeito neuroprotetor
em um modelo PD induzido por MPTP.
Atenuou a neurotoxicidade do MPTP,
revertendo a discinesia causada e
preservando a expressdo de GLP-1R, TH e
PGC-la na substancia negra (SN). Além
disso, descobriu-se que a regulacdo negativa
da expressdo de PGC-1a por meio de inje¢do
estereotaxica de lentivirus PGC-1a na SN
reverteu os efeitos protetores do Liraglutida.
O efeito protetor é alcancado pela ativagédo
do PGC-1a, que regula o sistema de controle

de qualidade mitocondrial.

YU etal.,
202323

Estudos
in vitro e

in vivo

Explorar os efeitos do GLP-1Ra
exendina-4 e do inibidor de DPP4
(DPP4i) linagliptina em um modelo
de DP subaguda induzido por MPTP
em camundongos para avaliar se eles
podem atenuar a neuroinflamacéo e
investigar os potenciais mecanismos

subjacentes a esse efeito.

A exendina-4 ou linagliptina, ambos os
tratamentos, reverteram a disfuncdo motora,
a ativacdo glial e a morte neuronal
dopaminérgica. Além disso, induziram a
polarizacdo microglial para o fenotipo anti-
inflamatério M2 e reduziram a secrecao de
citocinas pro-inflamatdrias. Experimentos in
vitro mostraram que o tratamento com
exendina-4 e linagliptina inibiu a ativacao da
via NLRP3/caspase-1/interleucina-1p e a
diminuindo a

subsequente  piroptose,

producdo de espécies reativas de oxigénio.

nang et al.,
20212

Estudos
in vitro e

in vivo

Investigar o papel terapéutico do
DA-CH5, em um modelo de rato

com leséo unilateral induzida por 6-

DA-CH5 é superior ao analogo de GLP-1
exendina-4. O DA-CH5 protegeu contra a
da 6-OHDA,

citotoxicidade inibiu a
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OHDA em modelo de DP. Ademais,
se 0 DA-CH5 poderia proteger
contra a citotoxicidade da 6-OHDA,
inibir a apoptose, melhorar a
mitogénese e induzir o fluxo de

autofagia nas células SH-SY5Y.

apoptose, melhorou a mitogénese e induziu
o fluxo de autofagia em células SH-SY5Y
através da ativacdo da via IRS-1/Akt/CREB.
Além disso, a administracdo diaria
de DA-CH5 aliviou a

disfungdo motora em ratos e preveniu a

intraperitoneal

perda de neurbnios dopaminérgicos na
substancia negra. O DA-CH5 também foi
mais eficaz do que a exendina-4 na redugdo
dos niveis de a-sinucleina e citocinas pro-
inflamatorias, além de ser mais eficaz na
inibicdo do processo apoptético e na
protecdo das funcbes mitocondriais. A
resisténcia a insulina foi amplamente
aliviada e a expressao de proteinas
relacionadas a autofagia foi regulada para
cima em ratos modelo de DP apds o

tratamento com DA-CH5.

)ang et al.,
2022%

Estudo

in vivo

Avaliar a eficAicia de dois
medicamentos, Semaglutida e DA-
CH5, em um modelo de rato com
lesdo induzida por 6-OHDA, em
modelo de DP. O estudo visava
comparar a eficacia relativa desses
dois agonistas do receptor GLP-1 no

tratamento da PD.

Tanto a Semaglutida quanto o DA-CH5

melhoraram a motora. Ambos 0s
medicamentos protegeram 0S neurdnios
dopaminérgicos e aumentaram a expressao
de TH na substincia negra. Os niveis de a-
sinucleina monomérica e agregada foram
reduzidos pelos tratamentos. A fosforilagcédo
de pIRS-1ser312 foi reduzida, indicando
uma atenuacao da resisténcia a insulina ap6s
0 tratamento com os medicamentos.O DA-
CH5 mostrou-se mais eficaz do que A
Semaglutida em todos esses aspectos,
porgue atravessa a barreira hematoencefalica

mais facilmente.
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‘hang et al.,
2020%

Estudo

in vivo

Testar o DA-CHS5, e seus efeitos em
modelos de doenca de Parkinson
(PD) em camundongos

O DA-CH5 ativou de maneira equilibrada os
receptores GLP-1 e GIP, sem ativar os
receptores GLP-2 ou glucagon. Além disso,
0 DA-CH5 conseguiu atravessar a barreira
hematoencefalica eficiéncia. Em
comparagdo com o exendin-4, o0 DA-CH5 foi
mais eficaz em uma série de testes de dose-
resposta. Tanto o DA-CH5 quanto o
Liraglutida, melhoraram os déficits motores.
Eles também reverteram a diminuicdo do
namero de neurdnios expressando tirosina
hidroxilase (TH) na substancia negra,
aliviaram a inflamagéo cronica, reduziram a
peroxidacdo lipidica, inibiram a via de
apoptose e aumentaram a expressdo de
proteinas relacionadas a autofagia no
cérebro. O DA-CH5 superou o Liraglutida
em varios aspectos, incluindo a reducédo da
ativacdo de microglia e astrocitos, a melhoria
da atividade mitocondrial e a normalizacao

da autofagia.

ang et al.,
201977

Estudo

in vivo

Investigar os efeitos neuroprotetores
dos andlogos do receptor GLP-1,
Semaglutida e Liraglutida, em um
modelo crbénico de camundongos
com PD induzida por MPTP.

Semaglutida e Liraglutida, ambos o0s
medicamentos melhoraram os déficits
motores causados pelo MPTP. Eles também
conseguiram resgatar a diminuicdo dos
niveis de TH, reduzir o acumulo de a-
sinucleina, aliviar a resposta inflamatoria
crbnica no cérebro, diminuir a peroxidacdo
lipidica e inibir a via de sinalizacdo de
mitofagia mitocondrial. Além disso, houve
um aumento na expressdo do fator de

crescimento GDNF. A Semaglutida, é um
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andlogo de longa duracdo do GLP-1,

mostrou-se mais potente que a Liraglutida.
Estudo | Avaliar e comparar os efeitos | DA5-CH, comparando com o liraglutida. Os
invivo |terapéuticos de dois agentes, | resultados mostraram que o DA-CH5 foi
liraglutida e o agonista dual de | superior a Liraglutida em quase todos os
receptores GLP-1/GIP chamado | parametros medidos. O tratamento com DA-
DA-CH5 (KP405), em um modelo | CH5 reduziu as deficiéncias em trés
angetal., de camundongo AS53T tg de | diferentes testes motores, diminuiu o0s niveis
202328 Parkinson de a-sinucleina na substancia negra, reduziu
a resposta inflamatoria e os niveis de
citocinas pro-inflamatorias na substancia
negra e no estriado, e normalizou os niveis
de biomarcadores de autofagia e atividades

mitocondriais em camundongos A53T.
4. DISCUSSAO

4.1 PRINCIPAIS TESTES COMPORTAMENTAIS APLICADOS PARA ANALISE DA
RECUPERACAO MOTORA

O Teste da haste rotativa foi utilizado em onze das dezesseis pesquisas analisadas,

sendo calculado a média da duragéo que cada animal permanecia na haste rotativa 1% 18.19.21,
23-28

No estudo de Bu e colaboradores (2021), perceberam tanto no teste da haste rotativa
quanto no teste do cilindro que, os animais tratados com Exendin-4 em ratos injetados com
AAV-A53T-a-syn (plasmidio) reduziram significativamente os sintomas motores da DP.
Semelhantemente, Li e colaboradores (2020), observaram que no ensaio da haste rotativa a
laténcia do grupo DP diminuiu significativamente no ensaio da haste rotativa, e esse
comprometimento foi amplamente prevenido pelo DA-JC4, sugerindo uma re-estabilizacdo do
eixo dopaminérgico via rotas de sinalizacdo compartilhadas com a insulina.
Elabi e colaboradores (2021) obtiveram os resultados que a liraglutida melhora

parcialmente o desempenho neurocomportamental e diminui a morte celular dopaminérgica na
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auséncia de L-dopa. Os agonistas de GLP-1R, que incluem a liraglutida e a exendina-4,
melhoraram o desempenho em testes de rotacdo induzida por anfetaminas e teste de pegada,
mas ndo teste de vibrissas e teste de cilindro. Isso sugere que esses medicamentos podem ter
um impacto positivo em certos aspectos da funcdo motora, porém mais estudos seriam
necessarios para determinar especificamente seu efeito no teste da haste rotativa . Assim como
0s outros, Lin e colaboradores (2021) observaram que o tratamento com a Liraglutida em
camundongos MPTP resultou em melhora significativa do desempenho na haste rotativa. Lv e
colaboradores (2021), viram que em comparagdo com o grupo MPTP, ambas as drogas, DA-
CH5 (agonista duplo) e NLYO (agonista de GLP-1R), restauraram a forca muscular e o
desempenho ao exercicio dos camundongos. Yu et al., (2023), obtiveram resultados que
indicam que o grupo MPTP permaneceu menos tempo na haste rotativa, enquanto 0s grupos
de tratamento com exendina-4 e linagliptina permaneceram mais tempos na haste rotativa, em
comparagdo com o grupo PD, sugerindo que as duas drogas melhoraram a coordenacéo motora
dos animais. Zhang et al., (2020, 2021, 2022) em seus trés trabalhos encontrou resultados
semelhantes, onde os farmacos que aumentam significativamente a sinalizagdo do GLP-1 nos
animais levaram a um melhor resultado nahaste rotativa, sendo DA-CH5 mais eficaz do que a
semaglutida em normalizar o comportamento rotacional em ratos com lesdo cerebral®®. O
MPTP reduziu o tempo de permanéncia dos camundongos na barra rotativa, indicando
diminuicdo da forca muscular e hipocinesia. O tratamento com DA-CH5 e Liraglutida
melhorou esses sintomas. Tanto o DA-CH5 quanto o Liraglutida reverteram os prejuizos de

locomogao causados pelo MPTP?.

Zhang et al. (2019), também observou que no teste da haste rotativa, tanto a semaglutida
quanto a liraglutida, normalizaram os prejuizos motores induzidos pelo MPTP. N&o houve
diferenca significativa entre o grupo controle e 0s grupos tratados apenas com liraglutida ou
semaglutida, tendo desempenho semelhante e levando a uma neuroprotecdo. Por fim, Zhan et
al.(2023) que assim como Zhang et al. (2022) observou que o0 DA-CH5 mais eficaz do que a
liraglutida na reducdo do comprometimento motor no teste da haste rotativa. Os camundongos
tratados com DA-CHS5 e liraglutida apresentaram melhor desempenho do que o grupo tratado
apenas com solucdo salina. Sendo assim, é fato que o comprometimento motor na haste
rotativa, seja por genética ou indugdo farmacoldgica da DP, pode ser revertido ou protegido

pelos farmacos que aumentam a via do horménio GLP-1.

O teste de campo aberto foi empregado em oito estudos. Li et al. (2020) constataram

que o grupo com DP apresentou reducgéo na velocidade de movimento e aumento do tempo de
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repouso, sendo que o tratamento com DA-JCA4 restaurou a velocidade de movimento e reduziu
0 tempo de repouso. Lin et al. (2021) observaram, no teste de campo aberto e no teste de
criacdo, que o MPTP causou uma significativa reducdo na locomocdo dos camundongos,
indicando prejuizos motores. A adicdo do agonista do receptor GLP-1 ao tratamento com
MPTP melhorou significativamente a locomoc¢do dos camundongos, sugerindo efeitos
protetores do Liraglutida contra os danos motores induzidos pelo MPTP.

Lv et al. (2021) notaram que o MPTP reduziu significativamente a atividade locomotora
e exploratdria dos camundongos no teste de campo aberto. O tratamento com DA-CH5 e NLYO
melhorou esses parametros, sendo que DA5-CH teve um efeito superior a NLYO1. Na analise
de marcha, DA5-CH restaurou significativamente o comportamento da marcha dos
camundongos MPTP, melhorando a largura e velocidade média da passada, além de ter
significancia estatistica na melhora do comprimento do passo, enquanto o NLYOL1 apenas

melhorou a largura da passada.

Yu et al. (2023) indicaram, pelo teste de campo aberto, que o tratamento com exendina-
4 e linagliptina aumentou a distancia total percorrida e o nimero de vezes que 0s camundongos
se ergueram sobre as patas traseiras, indicando melhora nos sintomas motores e ndo motores
da DP. No teste pole, o grupo MPTP demorou mais para descer da haste, e nenhuma das drogas
reduziu o tempo de descida. No teste de tela invertida, os camundongos do grupo MPTP cairam
mais precocemente, e nem a exendina-4 nem a linagliptina aumentaram o tempo de preensao.
No teste de aperto dos membros posteriores, observou-se retracdo quase completa dos membros
posteriores nos camundongos do grupo MPTP, enquanto nos grupos de tratamento com
exendina-4 e linagliptina, a retracdo dos membros pélvicos sugere uma retardacdo na
progressdo da DP. Na analise da marcha, exendina-4 e linagliptina diminuiram o aumento da

variacdo maxima da corrida induzida pelo MPTP.

Zhang e seus colaboradores (2020,2021,2022), em seus trés artigos, explorou
os efeitos do tratamento andlogo de GLP-1 sobre a atividade locomotora no campo aberto em
ratos e camundongos com DP induzido por 6-OHDA, MPTP ou em modelo de camundongo
A53T com gene humano mutado de alfa-sinucleina. Apesar de linhagens diferentes e utilizagédo
de diferentes farmacos, o resultado foi semelhante, onde a distancia total percorrida foi
significativamente menor no grupo DP em comparacdo com o grupo saudavel. Além disso, o
tratamento com Exendin-4, DA-CH5, Semaglutida e Liraglutida melhorou esse déficit no

comportamento locomotor nas pesquisas realizadas pelo grupo. Zhang et al. (2019),
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demonstrou que, no campo aberto, a semaglutida aliviou os prejuizos locomotores causados
pelo MPTP, e uma analise de variancia (ANOVA) mostrou diferencas significativas na
distancia percorrida entre os grupos. N&o houve diferenga significativa entre o grupo controle
e 0s grupos tratados com liraglutida ou semaglutida. Sendo assim, os medicamentos
conseguiram normalizar os prejuizos na atividade locomotora e exploratoria dos camundongos
induzidos pelo MPTP. No teste de forca de preenséo, tanto a semaglutida quanto a liraglutida
melhoraram a forca muscular dos camundongos que foi prejudicada pelo MPTP. A
Semaglutida foi mais eficaz do que a Liraglutida. Ademais, no teste de marcha de pegada, os
dois medicamentos conseguiram melhorar a postura e a marcha anormais dos camundongos
induzidas pelo MPTP, com a Semaglutida sendo mais eficaz do que a Liraglutida.

Zhang et al. (2023), no teste pole, observou que o grupo A53T apresentou diferencas
em comparacdo ao grupo tratado com liraglutida e o grupo tratado com DA-CH5 que tiveram
desempenho melhor do que o grupo A53Tsendo DA-CH50 de melhor desempenho. No teste
do campo aberto houve significancia geral, com o grupo A53T. O grupo Liraglutida e o grupo
DA-CHS5 foram melhores do que o grupo A53T em nimero de levantamentos exploratérios. O
DA-CH5 tambem foi melhor que o grupo liraglutida na avaliacdo da ansiedade na zona central
e na distancia total percorrida, esses achados sugerem que o DA-CH5 pode ter um potencial
terapéutico maior para tratar distarbios relacionados a atividade motora e ansiedade do que a
Liraglutida, pelo menos neste modelo experimental.

Cao et al. (2021), no teste de natacédo, verificou que o grupo tratado com MPTP teve
uma reducéo significativa no tempo de nado, sugerindo uma diminui¢do na habilidade motora.
Em contraste, os grupos tratados com liraglutida em diferentes dosagens mostraram um
aumento no tempo de nado, indicando uma melhora na fungdo motora, especialmente no grupo
de maior dose. No teste de atividade locomotora os camundongos tratados com MPTP também
apresentaram uma reducdo significativa na atividade locomotora, refletindo uma possivel perda
de sensibilidade ou capacidade motora. Novamente, o tratamento com liraglutida resultou em
um aumento da atividade locomotora, com o grupo de maior dose mostrando mais eficaz. A
preservacdo da expressao de GLP-1R na Substancia Negra (SN) também é indicativa da acao
neuroprotetora do liraglutida. Isso € relevante para o tratamento potencial da DP, pois sugere

que a liraglutida pode ajudar a mitigar alguns dos sintomas motores associados a doenga®*.

Elbassuoni et al. (2019) conduziu o teste de Catalepsia no grupo com doenca de Parkinson
(DP), revelando um aumento significativo no escore do teste, indicando um comprometimento

motor mais acentuado em comparagdo com o grupo controle. Além disso, o grupo com DP e
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diabetes ndo tratado apresentou um aumento ainda maior no escore, sugerindo que o diabetes
pode agravar os sintomas da DP. No entanto, o tratamento com exenatida reduziu
significativamente o escore do teste, indicando uma melhora dose-dependente na funcgéo

motora.

Kuo et al. (2023), ao realizar o teste de Movimentos Involuntarios Anormais (AlIM),
observaram que os camundongos MitoPark mais velhos, sem tratamento com L-DOPA, néo
apresentaram aumento nos escores de AIM, sugerindo que ndo desenvolvem naturalmente
comportamento discinético com a idade. O tratamento precoce com PT320 (agonista de GLP-
1R) ndo afetou os escores de AlM, indicando que o PT320 ndo induz discinesia por si s0.
Entretanto, ao avaliar a atividade locomotora, o tratamento com L-DOPA em camundongos
MitoPark de diferentes idades revelou que aqueles com 28 semanas de idade exibiram
discinesia induzida por levodopa mais grave e uma maior duracdo de resposta a injecdo de L-
DOPA em comparagdo com o0s de 20 semanas de idade. Esses resultados sugerem que a
gravidade da discinesia induzida por L-DOPA pode estar relacionada ao estagio de
degeneracdo dopaminérgica no momento do inicio do tratamento. Essas descobertas sdo
cruciais para compreender como a terapia de reposicdo de L-DOPA pode influenciar o
desenvolvimento de discinesias em modelos de DP e podem orientar estratégias de tratamento

para minimizar esses efeitos colaterais.

Wau et al. (2022), obteve que no teste de tempo independente apds a injecdo de MPTP
e Liraglutida, o tempo de permanéncia foi significativamente menor no grupo MPTP em
comparagdo com o grupo controle, sugerindo um comprometimento motor. No entanto, nos
grupos de intervencdo de meédia e alta dose de Liraglutida, observou-se um aumento gradual
no tempo livre, indicando uma melhora no comportamento motor e uma diferenca significativa
em relacdo ao grupo MPTP. No teste do nado for¢ado, os camundongos tratados com MPTP
mostraram um aumento no tempo de repouso na natacao, indicando disfuncdo motora. Apds o
tratamento com Liraglutida, houve uma melhora significativa no comportamento motor, com
reducdo do tempo de repouso na natagdo??. A melhora no comportamento motor e a reducio
dos sintomas discinéticos sdo indicativos da eficacia potencial da Liraglutida como tratamento
para sintomas motores em doencas neurodegenerativas.

Sendo assim, essas pesquisas indicam que os analogos do GLP-1 podem ter um papel

protetor na perda neuronal dopaminérgica induzida pela DP.
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4. 2 PRINCIPAIS EFEITOS DOS FARMACOS NOS ESTUDOS

4.2.1 Exendin-4

Bu et al. (2021), utilizou Exendin-4 em ratos Sprague-Dawley fémeas com superexpressdo de
hAL3T-a-syn. A Exendin-4 é um anélogo do peptideo GLP-1 que demonstrou ser eficaz na
melhoria dos déficits motores e ndo motores neste modelo de DP. Exendin-4 demonstrou
resgate dos déficits motores. O tratamento com Exendin-4 atenuou a perda de neur6nios
positivos para tirosina-hidroxilase (TH) e a desnervacao terminal, além de mitigar a diminuicdo
da expressao do transportador vesicular de monoamina 2 dentro dos sistemas dopaminérgicos
nigroestriatais dos ratos. Além disso, promoveu a autofagia e mediou a degradagdo da a-
sinucleina patolégica. A Exendin-4 também atenuou a desregulagdo da via PI3K/Akt/mTOR.
Esses resultados sugerem que a Exendin-4 pode ser uma op¢do promissora de tratamento,
aliviando déficits comportamentais, degeneragdo dopaminérgica e agregacdo patologica de -
sinucleina, e que esses efeitos sdo mediados pelo aumento da autofagia através da inibicdo da
via PI3K/Akt/mTOR.

Elabi et al. (2021), empregou Exendin-4 e Liraglutida em ratos Sprague Dawley
machos com 6-OHDA. A Exendin-4 aumentou a sobrevivéncia do enxerto em ratos lesionados
com 6-OHDA que receberam transplantes de células dopaminérgicas ventrais mesencefalicas.
Além disso, observou-se uma melhora significativa na funcdo motora ap6s o tratamento com

Exendin-4 e Liraglutida.

Yu et al.(2023), aplicou Exendin-4 em camundongos Wild Type C57BL/6J tratados
com MPTP. Neste estudo a Exendin-4 demonstrou a capacidade de reverter a disfungcdo motora,
a ativacdo da glia e a morte de neurdnios dopaminérgicos. Além disso, a Exendin-4 promoveu
a polarizacdo de microglia para o fenotipo anti-inflamatério M2 e reduziu a secrecdo de

citocinas pré-inflamatorias.

Zhang et al.(2021), usou Exendin-4 e DA-CH5 em ratos Sprague-Dawley e células SH-
SY5Y com 6-OHDA. Foi observada, a capacidade de proteger contra a citotoxicidade da 6-
OHDA e, inibir a apoptose, melhorar a mitogénese e induzir o fluxo de autofagia em células
SH-SYS5Y. Isso é alcangado através da ativagdo da via do substrato do receptor de insulina-1
IRS-1/alfa serina/treonina-proteina quinase (Akt)/proteina ligadora de elementos de resposta
cAMP (CREB)
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Zhang et al.(2020), testou DA-CH5, Exendin-4 e Liraglutida em camundongos
C57BL/6J machos com MPTP. O estudo demonstrou efeitos protetores. A Exendin-4, como
um agonista do receptor GLP-1, mostrou melhorias em sintomas motores induzidos por MPTP,
além de reverter a diminuicdo do nimero de neurdnios que expressam tirosina TH, aliviar a
inflamacdo cronica, reduzir a peroxidacao lipidica, inibir a via de apoptose e aumentar a
expressdo de proteinas relacionadas a autofagia no estriado. No entanto, o estudo destaca que
0 DA-CHS5 é superior a Exendin-4 em varios aspectos.

Esses efeitos sugerem que a Exendin-4 pode ser um tratamento promissor para a doenca
de Parkinson, atenuando a neuroinflamacgdo através da regulacdo da polarizacdo microglial e
da via NLRP3/caspase-1/interleucina-1B1 e aliviando déficits comportamentais, degeneracdo

dopaminérgica e agregacdo patologica de a-sinucleina.

4.2.2 Exenatida

Elbassuoni et al. (2019), utilizou Exenatida em ratos albinos Sprague-Dawley machos
com MPTP. Foi observado efeitos neuroprotetores em um modelo de ratos com DP e diabetes
pré-existente. A exenatida melhorou os sintomas da DP nos ratos diabéticos, reduzindo a
pontuacdo de teste de catalepsia e aumentando os niveis de dopamina no estriado. Observou
efeitos antioxidantes e anti-inflamatorios diretos no cérebro, aumentando a atividade de
enzimas antioxidantes e reduzindo os niveis de marcadores inflamatorios no estriado. Além

disso, houve uma melhora significativa na funcdo motora dos ratos.

Kuo et al.(2023), empregou Exenatida (PT320) em camundongos MitoPark.
Investigaram a eficacia do PT320, em comportamentos discinéticos induzidos por L-DOPA e
na neuroquimica de um modelo progressivo de doenca de Parkinson em camundongos
MitoPark. A administracdo precoce de PT320 atenuou significativamente a gravidade dos
movimentos involuntarios anormais induzidos por L-DOPA, melhorando especialmente o
namero excessivo de movimentos de ficar de pé e movimentos anormais das patas, embora nao
tenha afetado a hiperatividade locomotora induzida por L-DOPA. Em contraste, a
administracdo tardia de PT320 n&o atenuou nenhuma medida de discinesia induzida por L-
DOPA. Alémdisso, o tratamento precoce com PT320 mostrou aumentar ndo apenas a liberagdo
tonica e fasica de dopamina no estriado de camundongos MitoPark ndo tratados com L-DOPA,

mas também em animais pré-tratados com L-DOPA. O tratamento precoce com PT320
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melhorou a discinesia induzida por L-DOPA em camundongos MitoPark, o que pode estar
relacionado ao nivel progressivo de denervacdo dopaminérgica na DP.

Esses resultados sugerem que a exenatida pode ter um papel terapéutico potencial no
tratamento da DP, especialmente em pacientes que também tém diabetes.

4.2.3 Liraglutida

Cao et al. (2021) utilizaram camundongos machos C57BL/6 tratados com MPTP e
Liraglutida, com o objetivo de reverter os efeitos do MPTP. O farmaco demonstrou ter efeitos
benéficos no tratamento da DP induzida em camundongos. Os principais efeitos observados
incluem a melhora comportamental dose-dependente, como o0 aumento do tempo de natacao e
da atividade locomotora, 0 aumento no nimero de neurdnios positivos para tirosina hidroxilase
(TH) e o nivel de proteina TH, além da reducdo da expressdo de Ibal e GFAP na SN. O
tratamento com Liraglutida também aumentou a expressdo de p-AMPK e reduziu o nivel da
proteina NF-kB. A aplica¢do do inibidor de AMPK, Dorsomorfina, reverteu os efeitos da
Liraglutida, diminuindo p-AMPK e aumentando a expressdo de NF-xB. Por fim, houve um

aumento no nivel da proteina GFAP, acompanhado de uma diminui¢do na expressdo de TH.

Elabi et al. (2021) aplicou Liraglutida em ratos Sprague Dawley machos com 6-OHDA.
Foi observado efeitos promissores no tratamento, como o aumento da sobrevivéncia do enxerto
de células dopaminérgicas e a melhora significativa da funcdo motora. Além disso, o
tratamento com Liraglutida em combinacdo com L-dopa resultou em um aumento do volume
do enxerto e na funcdo motora, embora tenha sido acompanhado por um aumento na infiltracdo

de leucécitos ao redor do enxerto.

Lin et al. (2021), Wu et al. (2022) e Zhang et al. (2019) utilizaram liraglutida em
camundongos C57BL/6 machos com MPTP. Os trés estudos, assim como Cao et al. (2021),
observaram que a liraglutida, demonstrou ter efeitos neuroprotetores em modelos DP induzidos
por MPTP. Os efeitos incluem a atenuacdo da neurotoxicidade do MPTP, reversao da discinesia
e preservacdo da expressdo de GLP-1R, TH e PGC-la na substancia negra. Além disso,
verificaram que o PGC-lao regula a biogénese mitocondrial, a dindmica mitocondrial, a
autofagia mitocondrial e a apoptose celular. Portanto, a Liraglutida exerce seu efeito
neuroprotetor ativando o PGC-1a, que regula o sistema de controle de qualidade mitocondrial.

Além disso, a liraglutida leva & diminuic¢do dos niveis de TH, a redugdo do acimulo de alfa-
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sinucleina, o alivio da resposta inflamatoria crénica no cérebro, a reducdo da peroxidacao
lipidica e a inibicdo da via de sinalizacdo de mitofagia mitocondrial. Também observou-se que
a liraglutida aumentou a expressdo do fator de crescimento chave GDNF, que protege o0s

neurbnios dopaminérgicos na substancia negra e no estriado.

Liu et al.(2022), utilizou linhagem celular SH-SY5Y do neuroblastoma com 6-OHDAe
com seus resultados validou o papel neuroprotetor da semaglutida e da Liraglutida contra a
neurotoxicidade induzida pela 6-OHDA em células SH-SY5Y. Os efeitos benéficos desses dois
peptideos incretinas parecem estar associados ao aumento da autofagia, juntamente com a
inibicdo do estresse oxidativo e da disfungdo mitocondrial. Além disso, quando comparada
com a Semaglutida, administrada na mesma dose, a Liraglutida mostrou ser inferior na maioria
dos parametros medidos. Esses resultados sugerem que a Semaglutida pode ser um tratamento

promissor para a DP.

Zhang et al.(2020), utilizaram camundongos C57BL/6J machos com MPTP, linhagem
variante do C57BL/6. A Liraglutida demonstrou a reversdo da diminuicdo do numero de
neurdnios que expressam TH na SN, o alivio da inflamacgéo cronica, a reducao da peroxidacéo
lipidica, a inibicdo da via de apoptose e 0 aumento da expressdo de proteinas relacionadas a

autofagia na SN e estriado.

Zhang et al.(2023), aplicou Liraglutida em camundongos transgénicos A53, onde houve
a reducdodos déficits motoresem trés diferentes testes ,diminuiu os niveis de alfa-sinucleina na
SN, reduziu a resposta inflamatoria e os niveis de citocinas pro-inflamatérias na SN e estriado,
e normalizou os niveis de biomarcadores de autofagia e atividades mitocondriais em

camundongos A53T.

Esses resultados sugerem que a Liraglutida pode ter um papel benéfico na
neuroprotecao e no suporte ao crescimento e sobrevivéncia de neurénios transplantados, mas é
necessario considerar as interacdes potenciais com outros tratamentos farmacolégicos. A
Liraglutida pode suprimir a neuroinflamacdo, mediado através da via de sinalizacdo
AMPK/NF-kB.

4.2.4 Semaglutida

Liu et al.(2022), utilizaram a linhagem celular SH-SY5Y do neuroblastoma tratada com
6-OHDA. A Semaglutida, demonstrou efeitos neuroprotetores em modelos experimentais de

DP. No estudo mencionado, a semaglutida protegeu as células neuroblastoma humanas SH-
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SY5Y contra a citotoxicidade. Os efeitos benéficos da semaglutida incluiram o aumento do
fluxo de autofagia e a diminuigdo do estresse oxidativo e da disfuncdo mitocondrial. Além
disso, quando comparada com a liraglutida, administrada na mesma dose, a semaglutida

mostrou ser superior na maioria dos parametros medidos.

Zhang et al. (2022) utilizou ratos Sprague-Dawley machos, observaram uma atenuagéo
da deplecdo de dopamina e da resposta inflamatéria no estriado lesionado, evidenciada pela
reducdo dos niveis de IL-1B ¢ TNF-o. Além disso, a Semaglutida protegeu os neurdnios
dopaminérgicos e aumentou a expressdo de TH na SN. Também reduziu os niveis de
mondmeros e agregados de a-sinucleina e atenuou a resisténcia a insulina, como mostrado pela
reducdo da fosforilagdo de pIRS-1ser312 apos o tratamento com o medicamento. No entanto,
0 DA-CHS5, foi mais eficaz do que a Semaglutida.

Zhang et al. (2019), pesquisou com camundongos C57BL/6J machos tratados com
MPTP, e observou que a Semaglutida melhorou os prejuizos motores induzidos por MPTP,
aumentou os niveis de TH, diminuiu o acumulo de alfa-sinucleina, aliviou a resposta
inflamatdria cronica no cérebro, reduziu a peroxidacdo lipidica, inibiu a via de sinalizacdo de
mitofagia mitocondrial e aumentou a expressao do fator de crescimento GDNF, que protege 0s
neurdnios dopaminérgicos na SN e no estriado. Desta forma, a semaglutida mostrou-se mais
potente do que a liraglutida na maioria dos parametros.Esses resultados sugerem que a
Semaglutida pode ser um tratamento promissor para a DP, sendo a Unica forma oral de analogo

do GLP-1 disponivel atualmente.
4.2.5 DA-CH5

Lv et al. (2021) utilizou camundongos C57BL/6J machos, induzindo a DP por meio
do MPTP. E para reverter os sintomas da DP, utilizou do DA-CHS5, que mostrou ser eficaz em
melhorar a atividade motora, experimentos de teste da haste rotativa, teste do campo aberto e
teste de analise de marcha. Além disso, 0 DA-CHS5 foi mais potente do que o NLYO0L1, em varios
aspectos: a expressao de TH em neurdnios dopaminérgicos, reducdo efetiva dos niveis de o-
sinucleina, diminuicdo significativa da resposta inflamatoria cronica e normalizou os niveis de
fatores de crescimento importantes como GDNF e BDNF no cérebro. Também reduziu os

niveis de citocinas prd-inflamatérias como 1L-6 e IL-1p.

Zhang et al. (2020,2021,2022), testaram 0 DA-CH5, o qual mostrou efeitos terapéuticos

significativos em um modelo de ratos Sprague-Dawley , células SH-SY5Y e camundongos
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C57BL/6J machos com DP induzida por 6-OHDA e MPTP no caso da linhagem C57BL/6J.
Os principais efeitos observados foram a protecdo contra a citotoxicidade, a inibicdo da
apoptose, a melhoria da mitogénese e a indugdo do fluxo de autofagia nas células SH-SY5Y
através da ativagdo da via IRS-1/Akt/CREB.

Além disso, o tratamento diario com DA-CHS5 aliviou a disfuncdo motora e preveniu a
perda de neurénios dopaminérgicos na SN. O DA-CH5 reduziu dos niveis de IL-13 ¢ TNF-a e
protegeu 0s neurénios dopaminérgicos e aumentou a expressdo de TH na SN. Também reduziu
os niveis de mondmeros ¢ agregados de a-sinucleina e atenuou a resisténcia a insulina, como
mostrado pela reducdo da fosforilacdo de pIRS-1ser312 ap6s o tratamento com o medicamento,
sendo mais efetivo que a exendina-4 na inibicdo do processo apoptotico e na protecdo das
fungbes mitocondriais. A resisténcia a insulina foi amplamente aliviada e a expressao de
proteinas relacionadas a autofagia foi regulada para cima apds o tratamento com DA-CH5 em
ratos modelo de DP. Esses resultados indicam que o DA-CH5 desempenha um papel
terapéutico no modelo de DP e é superior aos andlogos de GLP-1, Exendin-4, Semaglutida e

Liraglutida.

4.2.6 DA-JC4

Li et al. (2020), utilizaram ratos Sprague-Dawley machos e cultura Primaria de células
hipocampais para observar o efeito da DA-JC4, agonista duplo dos receptores GLP-1 e GIP,
na melhoria das funges motoras em ratos com DP, elevando os niveis de neurotransmissores
principais. Protegeu os neurdnios dopaminérgicos da morte celular induzida por rotenona, o
que foi associado a reducdo do estresse mitocondrial. Além disso, em neurdnios hipocampais
cultivados, a DA-JC4 validou seu papel neuroprotetor contra a apoptose celular e o estresse
mitocondrial induzido por rotenona. O efeito protetor do DA-JC4 dependeu da via de
sinalizacdo AKT/INK, pois o tratamento com inibidor de AKT ou ativador de JNK aboliu tais
efeitos. Portanto, 0 DA-JC4 pode melhorar as disfungdes motoras da DP protegendo os
neurdnios dopaminérgicos, mediado pelo alivio do estresse mitocondrial e da apoptose através
da via de sinalizagdo AKT/INK.
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4.3 LIMITACAO DOS ESTUDOS

Todas as pesquisas cientificas estdo susceptiveis a limitacdes que influenciam nos
resultados obtidos, mesmo que todas as etapas experimentais sejam executadas. E relevante
abordar as seguintes limitagdes: (1) pesquisa in vivo e in vitro, uma vez que o modelo animal
requer o uso de produtos que prejudicam muito rapidamente as células nervosas produtoras de
dopamina. Diferente do desenvolvimento de Parkinson em humanos, que lentamente, e afeta
outros tipos de células nervosas, ndo apenas as produtoras de dopamina. (2) pesquisas somente
in vitro, o emprego de neurbnios hipocampais cultivados pode ndo refletir totalmente as
condicdes in vivo. (3) o0 modelo MPTP apresenta limitagdes; ndo desenvolve perda neuronal

na substancia negra.

Em relagdo ao modelo pré-clinico in vivo e in vitro, afeta todos os artigos, em especial

0s que utilizam de toxinas para inducdo da Dp*4-16.18-27

Ademais, também € necessario destacar os problemas de uso apenas de cultura de
células 182, Ja no que diz respeito ao modelo induzido por MPTP, o proprio modelo de roedor

com exposicdo aguda a MPTP é limitada, sendo necesséario mais estudos!416:19:21-22627

5. CONCLUSAO

Com base na revisdo realizada, € possivel observar que, apesar das limitacfes inerentes
aos estudos pré-clinicos, os andlogos de GLP-1 emergem como uma abordagem terapéutica
inovadora para a DP. Os dados coletados sugerem que esses compostos ndo apenas aliviam 0s
sintomas motores e ndo motores caracteristicos da DP, mas também oferecem propriedades

neuroprotetoras que podem retardar a progressao da doenca.

Os estudos destacam a importancia dos analogos de GLP-1 na modulacdo de vias
inflamatdrias e na protecdo contra o estresse oxidativo e a morte neuronal. Esses efeitos,
observados em modelos animais, abrem caminho para o desenvolvimento de novas estratégias
de tratamento que possam ser aplicadas em ensaios clinicos. No entanto, a transi¢cdo de
resultados promissores em modelos pré-clinicos para a prética clinica requer uma investigacao

mais aprofundada e robusta.

A escassez de estudos clinicos e a necessidade de uma compreensdo mais ampla dos

mecanismos de acdo dos andlogos de GLP-1 na DP sdo barreiras que precisam ser superadas.
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Por fim, é imperativo que a comunidade cientifica e médica dedique mais atengdo a esta
promissora area de pesquisa. O avango no conhecimento sobre os analogos de GLP-1 e sua
aplicacdo no tratamento da DP tem o potencial de transformar a abordagem terapéutica atual e
melhorar substancialmente a qualidade de vida dos pacientes e de seus familiares e cuidadores.
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