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A esclerose lateral amiotréfica € uma doenga degnerativa progressiva, de curso inexordvel
e sem tratamento que permita suster a sua evoluc¢do. O conhecimento dos processos moleculares
de morte neuronal € essencial para esse fim.

Recentemente algumas descobertas t€ém sido muito importantes, permitindo o avango da
compreensdo dos processos subjacentes a morte neuronal. Vdrias novas mutagdes t€m sido
associadas com a doenga, como as das proteinas VAPB, Angiogenin e a TDP-43. Mais
recentemente, a mutagdo no gene FUS, responsdvel por uma proteina com fungdes no “splicing”
e transporte do RNA, tem implicacdes importantes na compreensdo do papel do RNA no
processo de morte celular, na medida em que o gene TARDP produz uma proteina com fungdes
similares.

Outro ponto de importancia reside no renascer da importancia dos astrocitos para a
sobrevivéncia dos neurdénios motores. Este ponto tem origem no conhecimento da disfung¢ao dos
seus receptores (GLT1) na recaptacao do glutamato nesta doenca. Actualmente, sabe-se que
células gliais sauddveis aumentam a sobrevida de neurénios afectados, por outro lado astrocitos
com a mutacdo SODI sdo téxicos para neurénios nao afectados. Estes achados suportam que
para além do implante de células progenitoras do tecido nervoso, os precursores gliais sd0 uma
potencial alternativa de tratamento nesta doenca.

A disfun¢do do transporte glutamatergico dos astrocitos pode ser desencadeada pela

hipoxia, este aspecto sugere uma relacdo entre moleculas como VEGF e a angiogenina e
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excitoxicidade glutamatergica. Por outro lado pode reforcar a importancia da oxigenacdo dos
tecidos.

Os avancos recentes sdo promissores € permitem antever um melhor tratamento.
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