Metabolismo do triptofano em doenças psiquiátricas: Um enfoque na esquizofrenia
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Resumo


O triptofano (TRP) é um aminoácido essencial, encontrado no plasma principalmente ligado à albumina, e com apenas uma pequena fração encontrada na forma livre. Ao atravessar a barreia hematoencefálica, seus metabólitos exercem diferentes ações no sistema nervoso central. Importantes metabólitos neuroativos resultantes do metabolismo do TRP (como a serotonina, melatonina, 3-hidroxiquinurenina, ácido quinolínico e quinurênico, dentre outros) têm sido associados a doenças neurodegenerativas como o Mal de Alzheimer, a doença de Huntington, o transtorno bipolar (TB) e a esquizofrenia (SCZ). Além disto, há também relatos sobre a sua relação com a depressão, as doenças inflamatórias, diversas alergias e com doenças infecciosas. O objetivo deste trabalho foi reunir informações recentes e atualizadas sobre o que se sabe sobre papel do TRP e as seus metabólitos, enfatizando a relação desse aminoácido e seus metabólitos na fisiopatologia da SCZ, com enfoque na via das quinureninas e sobretudo suas eventuais associações com as doenças mentais.
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Abstract

Tryptophan (TRP) is an essential amino acid, mainly found bound to albumin in plasma, with only a small fraction found at its free form. The TRP metabolites cross the blood brain barrier to perform different actions in the central nervous system. Important neuroactive metabolites derived from the TRP metabolism (namely serotonin, melatonin, 3-hydroxy kynurenine, quinolinic and quinurenic acid, among others) have been associated with neurodegenerative diseases as the Alzheimer's and Huntington’s diseases, bipolar disorder (BD) and schizophrenia (SCZ). In addition, there are evidences showing that TRP and metabolites are related to depression, inflammatory diseases, several allergies and infectious diseases. The aim of this work was to summarize updated information on the role of TRP and its metabolites, highlighting the influence of this amino acid and its metabolites in the pathogenesis of SCZ, with focus on the quinurenic pathway and mainly in their association with mental diseases.
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Introdução

[bookmark: __Fieldmark__121_424509226][bookmark: __Fieldmark__73_447328558][bookmark: __Fieldmark__122_424509226]A esquizofrenia (SCZ) é um transtorno mental complexo e grave, e segundo a Organização Mundial da Saúde afeta cerca de 0,5 a 1% da população mundial (1). O diagnóstico da SCZ é baseado principalmente em relatos e histórico familiar, somado à avaliação clínica que consiste em entrevistas aplicadas por psiquiatras treinados, e que são subjetivas por sua própria natureza. Alucinações, delírios, déficits cognitivos são alguns dos sintomas observados nesta patologia, considerada clinicamente heterogênea (2,3). A severidade dos sintomas em pacientes portadores de SCZ em geral são mensurados utilizando as Escalas de Síndromes de Sintomas Positivos e Negativos (PANSS) (4,5), além de outras (6,7). Entretanto, os mecanismos moleculares envolvidos na sua fisiopatologia ainda não são bem elucidados.
[bookmark: __Fieldmark__86_1785139464][bookmark: __Fieldmark__307_1016527851][bookmark: __Fieldmark__102_1785139464][bookmark: __Fieldmark__337_1016527851]O triptofano (TRP) é um aminoácido essencial, ou seja, não é sintetizado pelo organismo, e, portanto, é obtido na dieta, já que está presente na grande maioria dos alimentos. Cerca de 90% do TRP ingerido, encontra-se ligado à albumina do plasma sanguíneo, apenas 10% é encontrada na forma livre na circulação sanguínea (8). Os ácidos graxos não esterificados são fundamentais para o equilíbrio entre a proporção do TRP na forma livre ou ligado à albumina, uma vez que competem com este aminoácido pela ligação com a albumina plasmática, aumentando consequentemente o nível de TRP livre no plasma (9,10).
[bookmark: __Fieldmark__122_1785139464][bookmark: __Fieldmark__412_1016527851][bookmark: __Fieldmark__238_447328558][bookmark: __Fieldmark__368_424509226][bookmark: __Fieldmark__369_424509226]O TRP é substrato para a produção de diversas moléculas neuroativas com atividades biológicas, como a serotonina (5-HT), a melatonina, a 3-hidroxiquinurenina (3-HK), o ácido quinolínico (AQ) e do ácido quinurênico (QUINA), dentre outros (11,12) (Figura 1). O TRP pode ser metabolizado por 2 principais vias, da 5-HT ou da quinurenina (QUIN). Em torno de 95% do TRP obtido da dieta, é metabolizado pela via da QUIN. Enquanto que somente cerca de 1% do TRP é convertido em 5-HT no sistema nervoso central (SNC), o restante é direcionado à síntese de proteína e de melanina (13,14).
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Figura 1: Vias de metabolização do triptofano (TRP). Na via da serotonina (5-HT), o TRP é convertido em 5-HT e melatonina. A via das quinurenina metaboliza o TRP em quinurenina e derivados como a NAD coenzima, parte do TRP ingerido é utilizado como fonte para síntese de melanina e ainda como substrato na síntese proteica.

[bookmark: __Fieldmark__149_1785139464][bookmark: __Fieldmark__450_1016527851][bookmark: __Fieldmark__251_447328558][bookmark: __Fieldmark__387_424509226][bookmark: __Fieldmark__166_1785139464][bookmark: __Fieldmark__471_1016527851][bookmark: __Fieldmark__123_447328558][bookmark: __Fieldmark__208_424509226]Embora os estudos sobre o metabolismo do TRP sejam, em geral, centralizados na via da 5-HT, devido à sua importância como neurotransmissor (13), as vias de metabolização do TRP já foram associadas à fisiopatologia de doenças neurodegenerativas como o Mal de Alzheimer (15) e a doença de Huntingon (16,17). Já foram descritas alterações nos níveis do TRP e em suas vias, em doenças infecciosas como a imunodeficiência humana viral (HIV) (18), em alergias (19) na depressão (20), em doenças auto-imunes, como lúpus (21) e em inflamações diversas (22,23). E nos últimos anos, a via da QUIN e seus metabólitos têm despertado especial interesse devido às associações do AQ e do QUINA com a fisiopatologia de doenças mentais como a SCZ (24) e o transtorno bipolar (TB) (25).

Materiais e métodos

 	Foi realizada revisão bibliográfica em bancos de bases de dados como PubMed, Scielo, e Google Scholar. As buscas foram realizadas utilizando palavras chaves como “esquizofrenia”, “triptofano” e “quinurenina”, no período de agosto a novembro de 2016. Em cada busca foram obtidos aproximadamente 203.000 resultados. A triagem foi feita através da leitura prévia do resumo, a fim de buscar artigos pertinentes para a composição este trabalho. Foram selecionados preferencialmente trabalhos publicados a partir de 2012. Entretanto, isto não impediu a citação de trabalhos de grande relevância, com datas anteriores a 2012.

Resultados e Discussão

Via da Serotonina 

[bookmark: __Fieldmark__212_1785139464][bookmark: __Fieldmark__636_1016527851][bookmark: __Fieldmark__284_447328558][bookmark: __Fieldmark__451_424509226][bookmark: __Fieldmark__230_1785139464][bookmark: __Fieldmark__659_1016527851][bookmark: __Fieldmark__302_447328558][bookmark: __Fieldmark__481_424509226][bookmark: __Fieldmark__468_1621505766]Conforme já mencionado, o triptofano (TRP) é substrato para a síntese de serotonina (5-HT) no sistema nervoso central (SNC) (Figura 2). A disponibilidade do TRP pode exercer efeitos limitantes na taxa de síntese de 5-HT (19). O TRP é hidrolisado pela enzima triptofano hidroxilase (TPH) em 5-hidroxitriptofano (5-HTP), que é rapidamente metabolizado a 5-hidroxitriptamina (5-HT), também conhecido como serotonina (25). 
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Figura 2: Metabolismo do triptofano (TRP): O TRP é o precursor para formação do neurotransmissor serotonina e também do hormônio melatonina, a partir da sua hidrólise em 5-hidroxitriptofano pela ação da hidroxilases.
[bookmark: __Fieldmark__256_1785139464][bookmark: __Fieldmark__711_1016527851][bookmark: __Fieldmark__313_447328558][bookmark: __Fieldmark__498_424509226][bookmark: __Fieldmark__274_1785139464][bookmark: __Fieldmark__739_1016527851][bookmark: __Fieldmark__325_447328558][bookmark: __Fieldmark__514_424509226]A 5-HT é armazenada em vesículas sinápticas, nos neurônios serotoninérgicos, até a sua utilização e/ou a sua metabolização em ácido 5-hidroxi-indoleacético (5-HIAA) (Figura 2). Eventualmente, o TRP ainda pode ser convertido em melatonina, que é um hormônio sintetizado pela glândula pineal, e é relacionado à regulação do sono em humanos (12). Quando há deficiência de niacina (vitamina B3) no organismo, o TRP pode ainda ser utilizado para síntese do cofator essencial nicotinamida adenina dinucleotídeo (NAD+), que é um importante transportador de elétrons, e fundamental na produção de energia para a célula (27) (Figura 1). 

Via das quinureninas 

[bookmark: __Fieldmark__298_1785139464][bookmark: __Fieldmark__772_1016527851][bookmark: __Fieldmark__361_447328558][bookmark: __Fieldmark__628_424509226]A via das QUIN é a principal rota de metabolização do TRP (Figura 3), sendo responsável pela metabolização de mais de 95% do TRP no organismo humano e a ação catabólica de algumas enzimas importantes desta via são dependentes da presença de vitaminas B2 e B6, que agem como cofatores (29). 
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Figura 3: Metabolismo do triptofano (TRP): na via da quinurenina (QUIN) dando origem a diferentes metabólitos secundários. Reações mediadas pela ação das enzimas: TDO – Triptofano-2,3-dioxigenase; IDO – Indoleamina-2,3-dioxigenase; KAT – Quinurenina transferase; KFO – Quinurenina formamidase; KMO – Quinurenina-3-monoxigenase; QUINU – Quinureninase; 3-HAO – 3-hidroxiantranílico-3,4-dioxigenase; ACS – Semi-aldeído2-aminocarboximucônico; AS – Semialdeído-2-aminomucônico; NAD+ - Nicotinamida adenina dinucleotideo; QPRT-Quinolinato fosforibosil transferase; e pelos cofatores: B6 – Piridoxina e B2-Riboflavina. 
Estudos recentes conduzidos por Chiappelli e colaboradores (29), sugerem que os níveis de TRP totais são menores no plasma de pacientes portadores de SCZ, enquanto que, a razão TRP/QUIN é maior, nesses pacientes, comparados a controles saudáveis, em jejum (29). 
A metabolização do TRP pela via da QUIN pode ainda contribuir para a menor integridade estrutural e funcional da substância branca observada em pacientes portadores de SCZ, sugerindo possível correlação entre esta alteração estrutural e os menores níveis de TRP e da maior razão TRP/QUIN em plasma de pacientes SCZ (29). 
[bookmark: __Fieldmark__339_1785139464][bookmark: __Fieldmark__929_1016527851][bookmark: __Fieldmark__374_447328558][bookmark: __Fieldmark__646_424509226][bookmark: __Fieldmark__647_424509226][bookmark: __Fieldmark__357_1785139464][bookmark: __Fieldmark__957_1016527851][bookmark: __Fieldmark__387_447328558][bookmark: __Fieldmark__668_424509226]A via da QUIN está alterada em grande número de doenças neuropsiquiátricas, e a produção de mediadores inflamatórios, como as citocinas e quimiocinas, é capaz de aumentar a atividade da enzima indoleamina-2,3-dioxigenase (IDO) (15,20), que é fundamental para o catabolismo do TRP e a sua conversão em QUIN em diferentes tecidos, sugerindo a importância do destes metabólitos em condições fisiopatológicas (11).
[bookmark: __Fieldmark__375_1785139464][bookmark: __Fieldmark__995_1016527851][bookmark: __Fieldmark__397_447328558][bookmark: __Fieldmark__683_424509226]Além de ativar a via da QUIN, as citocinas esgotam o TRP, precursor primário da 5-HT, e geram metabólitos neuroativos que podem influenciar significativamente na regulação da dopamina (DA) e do glutamato (GLU). A catálise do TRP em QUIN pode estar associada a sintomas e déficits cognitivos observados em transtornos mentais como a depressão e a SCZ (11,19).
[bookmark: __Fieldmark__396_1785139464][bookmark: __Fieldmark__1016_1016527851][bookmark: __Fieldmark__410_447328558][bookmark: __Fieldmark__709_424509226]O catabolismo da QUIN inicia-se com a formação da n-formil-quinurenina, pela ação das enzimas TRP 2,3-dioxigenase (TDO) ou pela IDO (29). A conversão do TRP em QUIN ocorre no fígado por ação da enzima TDO, enquanto que nos demais tecidos, como no cérebro, pulmão, coração, rim e no intestino (30), a principal enzima responsável por essa reação é a IDO (31). Grant e colaboradores (32) demonstraram ainda que a diminuição da atividade da TDO é dependente de aumento na atividade da IDO e vice-versa (33). 
A ausência da expressão da enzima quinurenina 3-hidroxilase em astrócitos (células da neuroglia), direciona a QUIN para a formação de ácido quinurênico (QUINA) (29). A QUIN pode ainda resultar em ácido antranílico (AA) pela ação da quinureninase (QUINU), e em 3-hidroxiquinurenina (3-HAA) pela quinurenina-3-monoxigenase (KMO). O QUINA produzido pelos astrócitos é captado pelas células da micróglia, resultando na síntese do ácido quinolínico (AQ) (29,30).
[bookmark: __Fieldmark__435_1785139464][bookmark: __Fieldmark__1116_1016527851][bookmark: __Fieldmark__476_447328558][bookmark: __Fieldmark__809_424509226]A formação do AQ no cérebro, ocorre principalmente nas células da micróglia (que são as menores células da neuroglia), e por inibição da transmissão sináptica, o AQ pode induzir a morte de células neuronais, degeneração neuronal e proliferação da glia (29). A administração intra-estriatal do AQ pode promover neurodegeneração, proliferação glial e disfunção cognitiva em animais, semelhante aos efeitos observados em portadores de SCZ (34). 
[bookmark: __Fieldmark__454_1785139464][bookmark: __Fieldmark__1165_1016527851][bookmark: __Fieldmark__897_1621505766][bookmark: __Fieldmark__501_447328558][bookmark: __Fieldmark__851_424509226]A via da QUIN está relacionada à fisiopatologia de diversas doenças mentais, devido à sua habilidade de promover tolerância imunológica ou neurotoxicidade. As células endoteliais e os pericitos presentes na barreira hematoencefálica (BHE), sintetizam constantemente a QUIN, o seu excesso pode ser metabolizado por macrófagos e pela micróglia para a síntese do AQ, que é um agente neurotóxico (35). 

Efeitos neurotóxico e neuroprotetor dos metabolitos do triptofano

[bookmark: __Fieldmark__477_1785139464][bookmark: __Fieldmark__1213_1016527851][bookmark: __Fieldmark__533_447328558][bookmark: __Fieldmark__908_424509226]A QUIN periférica atravessa a BHE e, portanto, acessa facilmente o SNC. Uma vez no cérebro, a QUIN é absorvida pelas células da glia, onde sua metabolização é iniciada. Ao longo da via da QUIN, os metabólitos como a ácido 3-hidroxiquinurenina (3-HK) e AQ são reconhecidos por seus efeitos neurotóxicos, podendo promover neurodegeneração (13,36,37).
[bookmark: __Fieldmark__502_1785139464][bookmark: __Fieldmark__1246_1016527851][bookmark: __Fieldmark__511_1785139464][bookmark: __Fieldmark__1257_1016527851][bookmark: __Fieldmark__561_447328558][bookmark: __Fieldmark__952_424509226][bookmark: __Fieldmark__528_1785139464][bookmark: __Fieldmark__1276_1016527851][bookmark: __Fieldmark__1003_1621505766][bookmark: __Fieldmark__571_447328558][bookmark: __Fieldmark__965_424509226][bookmark: __Fieldmark__966_424509226][bookmark: __Fieldmark__551_1785139464][bookmark: __Fieldmark__1306_1016527851][bookmark: __Fieldmark__587_447328558][bookmark: __Fieldmark__991_424509226]A neurotoxicidade da 3-HK e do AQ foi demonstrada tanto em animais in vivo (38) quanto in vitro (39). O aumento no nível de AQ e 3-HK no fluido cerebrospinal humano foi correlacionado com disfunções cognitivas e motoras, nas doenças de Huntington e no Mal de Parkinson, e em doenças psiquiátricas como a ansiedade, depressão e SCZ (39,40). Acredita-se que a neurotoxicidade da 3-HK seja devido à sua capacidade de induzir estresse oxidativo e apoptose neuronal (39). A interação da 3-HK com xantina oxidase (XO), produzindo espécies reativas de oxigênio (ROS), como o radical superóxido (HO2-) e peróxido de hidrogênio (H2O2), é capaz de induzir a clivagem do DNA nuclear promovendo à apoptose (39).
[bookmark: __Fieldmark__582_1785139464][bookmark: __Fieldmark__1356_1016527851][bookmark: __Fieldmark__1034_1621505766][bookmark: __Fieldmark__602_447328558][bookmark: __Fieldmark__1011_424509226]O excesso de ROS pode comprometer a ativação de receptores de membrana acoplados à proteína-G (influência direta), além de favorecer a peroxidação lipídica e reduzir a função de receptores catecolaminérgicos e serotoninérgicos (41). O AQ é agonista do receptor N-metil-D-aspartato (NMDA) e a estimulação destes receptores glutamatérgicos aumenta o influxo de cálcio para os neurônios, contribuindo para a geração de ROS e radicais livres, estimulando ainda a peroxidação lipídica da membrana, comprometendo assim a sua fluidez e permeabilidade, o que pode, eventualmente conduzir ao dano neuronal (42,43) (Figura 4). 
[bookmark: __Fieldmark__611_1785139464][bookmark: __Fieldmark__1419_1016527851][bookmark: __Fieldmark__1187_1621505766][bookmark: __Fieldmark__651_447328558][bookmark: __Fieldmark__1115_424509226]O QUINA também é um produto intermediário da metabolização da QUIN, e ao contrário do AQ que é um agonista, o QUINA age como antagonista dos receptores NMDA e, portanto, exerce ação neuroprotetora na SCZ (28). O QUINA é sintetizado e liberado por astrócitos, e também exerce ação como antagonista em receptores α7-nicotínico de acetilcolina (α7nAChR) (44,40). 
[bookmark: __Fieldmark__630_1785139464][bookmark: __Fieldmark__1455_1016527851][bookmark: __Fieldmark__1213_1621505766][bookmark: __Fieldmark__666_447328558][bookmark: __Fieldmark__1139_424509226]Foi demonstrado em roedores, que o aumento ou a redução nos níveis de QUINA está associado à diminuição de DA extracelular e ao aumento na liberação de GLU, consequentemente, a desregulação do QUINA endógeno contribui para a fisiopatologia de vários distúrbios, como no Mal de Alzheimer, Mal de Parkinson, SCZ, e doença de Huntington  (45,46). 

[image: ]

Figura 4: Efeito das espécies reativas de oxigênio em neurônios glutamatérgicos: A metabolização da quinurenina (QUIN) gera metabólitos neurotóxicos como o ácido 3- hidroxiquinurenina e ácido quinolínico (3-HK e o AQ) que podem promover neurodegeneração. A neurotoxicidade da 3-HK deve-se à indução do estresse oxidativo e apoptose neuronal. A interação da 3-HK com xantina oxidase (XO), produz espécies reativas de oxigênio (ROS), como o radical superóxido (HO2-), peróxido de hidrogênio (H2O2) e radicais livres (O-2), capazes de clivar o DNA nuclear e promover apoptose, com consequente dano neuronal, e disfunções cognitivas e motoras.

[bookmark: __Fieldmark__670_1785139464][bookmark: __Fieldmark__1520_1016527851][bookmark: __Fieldmark__680_447328558][bookmark: __Fieldmark__1159_424509226][bookmark: __Fieldmark__693_1785139464][bookmark: __Fieldmark__1571_1016527851][bookmark: __Fieldmark__700_447328558][bookmark: __Fieldmark__1185_424509226][bookmark: __Fieldmark__1254_1621505766]Wang e colaboradores (23) identificaram o QUINA como um ligante endógeno do GPR35 (receptor 35 acoplado a proteína G). A ativação de GPR35 inibe a liberação do fator de necrose tumoral alpha (TNF-α) por macrófagos, sob condições inflamatórias e destaca a importância do QUINA na regulação das funções imunes sugerindo o possível efeito anti-inflamatório do QUINA (23). Ohshiro e colaboradores (47) mostraram que a ativação do GPR35 diminui o Ca2+ intracelular, provavelmente pela inibição do influxo desse íon (47). Corroborando com a hipótese de que o QUINA exerça efeito sobre a liberação de mediadores inflamatórios e aminoácidos excitatórios pelas células gliais.

[bookmark: __Fieldmark__717_1785139464][bookmark: __Fieldmark__1615_1016527851][bookmark: __Fieldmark__730_1785139464][bookmark: __Fieldmark__1658_1016527851][bookmark: __Fieldmark__1239_424509226][bookmark: __Fieldmark__1238_424509226]Evidências sugerem que a QUIN possa ser considerada neuroprotetora devido ao seu potencial como antioxidante endógeno, por ser capaz de doar elétrons e proteger macromoléculas contra os efeitos oxidativos, demostrado tanto in vivo quanto in vitro (48,49). Entretanto estas propriedades podem ser independentes da formação de QUINA (48,49) (Figura 5). As citocinas (IL-4 e IL10) reduzem a atividade da IDO levando a redução do catabolismo do TRP, que pode não comprometer a produção de 5-HT (49). Entretanto, o interferon alpha (IFN-α) e TNF-α estimulam a atividade da IDO aumentando o metabolismo de TRP, comprometendo assim a síntese de 5-HT, por favorecer a produção de metabólitos neurotóxicos como 3-HK e AQ (49). 
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Figura 5: Efeito neurotóxico e neuroprotetor dos metabólitos do triptofano (TRP): A quinurenina (QUIN) periférica bem como o TPR atravessam a barreira hematoencefálica e atingem o sistema nervoso central (SNC), onde serão metabolizados. As Interleucinas 4 e 10 (IL-4 e IL-10) reduzem a atividade da IDO consequentemente reduzindo o catabolismo do TRP, sem comprometer a produção de 5-HT. Entretanto, o IFN-α e o TNF-α estimulam a atividade da IDO aumentando o metabolismo de TRP, comprometendo assim a síntese de 5-HT, e favorecendo a via da QUIN e a produção de metabólitos neurotóxicos como o ácido 3- hidroxiquinurenina e o ácido quinolínico (3-HK e AQ). O ácido quinurênico (QUINA) age como antagonista dos receptores NMDA (N-metil-D-aspartato) e dos receptores α7-nicotínico de acetilcolina (α7nAChR), exercendo ação neuroprotetora. 

Metabolismo do triptofano e a esquizofrenia 

[bookmark: __Fieldmark__756_1785139464][bookmark: __Fieldmark__1765_1016527851][bookmark: __Fieldmark__756_447328558][bookmark: __Fieldmark__1296_424509226]Na SCZ, a redução plasmática do TRP tem sido atribuída ao aumento na conversão deste aminoácido em metabólitos derivados da QUIN (50,51). Entretanto, a compreensão de como o metabolismo do TRP contribui para a fisiopatologia desta doença, ainda é pouco conhecida. 
A redução dos níveis plasmáticos de TRP em indivíduos SCZ resistentes ao tratamento com antipsicóticos, foi relatada por Lee e colaboradores (52), possivelmente devido ao aumento do estresse oxidativo na SCZ (52). Consequentemente, há aumento da concentração de QUIN e QUINA no tecido cerebral e no fluido cerebrospinal em pacientes com SCZ, comparados a controles saudáveis (53). 

[bookmark: __Fieldmark__790_1785139464][bookmark: __Fieldmark__1823_1016527851][bookmark: __Fieldmark__815_447328558][bookmark: __Fieldmark__1382_424509226]A ativação da IDO e a regulação do metabolismo da via da QUINA tem sido atribuída a ação moduladora de células-T específicas, capazes de gerar citocinas pró-inflamatórias que podem contribuir diretamente para a desmielinização dos neurônios hipotalâmicos (54).

O aumento da QUIN no início do desenvolvimento pode promover diminuição da atividade glutamatérgica, resultando em déficits cognitivos, em animais, esses dados, podem ser correlacionados às alterações cognitivas observados em pacientes portadores de SCZ (45,46).
[bookmark: __Fieldmark__812_1785139464][bookmark: __Fieldmark__1867_1016527851][bookmark: __Fieldmark__841_447328558][bookmark: __Fieldmark__1417_424509226]Embora os dados deste estudo não sejam suficientes para identificar os mecanismos envolvidos, é possível sugerir que o baixo nível de TRP esteja relacionado à diminuição da oferta e ao aumento do catabolismo deste aminoácido, podendo promover assim maior vulnerabilidade para lesões da substância branca em pacientes, por ativação de vias de neuroinflamação, neurovasculares e neuroendócrinas (44).

Considerações Finais 

[bookmark: _GoBack]	Os mecanismos envolvidos na via do TRP e da QUIN, e a sua relação com a SCZ, ainda são pouco conhecidos. Estudos mais específicos são fundamentais para conhecermos o seu real papel na fisiopatologia deste distúrbio mental. Como pode ser observado aqui, investigações para o melhor conhecimento desta via tem potencial para contribuir no entendimento da fisiopatologia da SCZ, contribuindo ainda para o diagnóstico e geração de métodos mais eficazes de tratamento deste e de outros transtornos mentais.
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