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Neuropeptideos: um possivel alvo terapéutico
Rafael Poloni *

A dor tem se mostrado uma area de estudo bastante extensa, com
inimeras ramificagdes. Uma destas ramificagbes pode ser atribuida ao estudo dos
neuropeptideos envolvidos no sistema nociceptivo como, por exemplo, a substancia P (SP), o
peptideo relacionado ao gene da calcitonina (CGRP), o neuropeptideo FF (NPFF), o
neuropeptideo Y, a neurocinina A, o fator neurotroéfico derivado do cérebro, dentre outros.
Estes sdo classificados como cadeias de dois ou mais aminoacidos ligados por pontes
peptidicas, diferenciando-os de outras proteinas apenas pelo cumprimento da cadeia
primaria de aminoacidos.

O CGRP é composto por 37 aminoacidos, foi primeiramente identificado
em ratos na década de 80, e, posteriormente, percebeu-se que o mesmo estava amplamente
distribuido em fibras nervosas e em seus receptores, encontrados em todo corpo. Além dos
seus efeitos no sistema nervoso periférico, 0 CGRP modula o sistema motor, sensorial e
integrativo, podendo modular, por exemplo, a percepcao da dor, potenciando os efeitos
excitatérios provocados pela liberacdo de SP ou aminoacidos excitatorios na fibra aferente
primaria. Ainda, o CGRP pode, também, agir como fator neurotréfico, haja vista que ele pode
estimular sintese de receptores, como os de receptores de acetilcolina. Ndo obstante, o
CGRP, a SP e a neurocinina A parecem estar intimamente relacionados com a enxaqueca, ja
que sdo encontrados em grande quantidade em nervos sensoriais trigeminais que inervam
vasos sanguineos intracranianos.

Entretanto, apenas os niveis plasmaticos do CGRP encontram-se elevados
na veia jugular externa durante episédios de enxaqueca. O ataque de enxaqueca é
caracterizado por uma dor de cabeca severa e debilitante e pode ser associada a nauseas,
vOomito, fotofobia e fonofobia. Apesar dos mecanismos exatos causadores da enxaqueca
permanecerem desconhecidos, a patofisiologia deste mal parece estar baseada no sistema
trigeminovascular, associado a dor de cabeca. O CGRP ¢ considerado um marcador bioldgico
de ativagdo do sistema trigeminovascular.

O CGRP se co-localiza no sistema nervoso central com a SP em processos
dolorosos da osteoartrite (OA). A liberacdo destes neuropeptideos no espago sinaptico é
devido ao prévio influxo de ions calcio nos terminais pré-sinapticos das fibras sensoriais.
Com isso, o aumento desses neuropeptideos parece contribuir para a sensibilizacdo dos
neurdnios do corno dorsal da medula espinhal, facilitando a transmissdo nociceptiva ou
regulando o “output” de neurdnios pds-sinapticos. Adicionalmente, estes neuropeptideos
também sdo encontrados com expressdo aumentada na medula espinhal em modelos
animais tanto de dor inflamatdria nas articulagdes quanto dor neuropatica. Por isso, estes
neuropeptideos sdo foco de muitos grupos de pesquisa que visam entender a inibicdo da
acdo e/ou liberagdo dos mesmos para uma possivel estratégia terapéutica de analgesia.

A administracdo intratecal de anticorpos neutralizantes do fator
neurotrofico derivado do cérebro foi capaz de atenuar a hipersensibilidade do pancreas em
modelo de pancreatite aguda em ratos. Além disso, o bloqueio da inducao pelo fator de
crescimento do nervo dos efeitos estimulantes e sensibilizadores da SP e CGRP na medula
espinal resulta em intensa analgesia. Estes conhecimentos reforgam a possivel estratégia
terapéutica de analgesia.

A SP pertence a familia das taquicininas e regula inimeras fungoes
bioldgicas e patoldgicas através da interacdo da sua porgcdo C-terminal com seu receptor
altamente especifico, a neuroquinina-1 (NK-1R). Este neuropeptideo se encontra
amplamente distribuido nos sistemas nervoso central e periférico e parece ser liberado apés
potenciais de acdo, principalmente os de alta frequéncia. A SP regula diversas fungdes
bioldgicas no sistema nervoso central, tais como o comportamento emocional, o estresse, a
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depressdo, a émese, a enxaqueca, o vicio no alcool, a neurodegenaracdo e a ansiedade.
Além disso, a SP também parece estar intimamente ligada a dor, inflamacao,
hepatotoxicidade e proliferagdo viral, e ainda tem um importante papel no cancer, pois
participa nos processos de angiogénese, proliferacdo celular e migragdo das células
oncogénicas e de metastase.

A administragao intratecal de SP desencadeia comportamentos
nociceptivos em roedores, os quais sdo inibidos por opidides. Juntamente com o CGRP, a SP
esta intimamente relacionada a amplificacdo dos sinais que chegam a medula espinal, ou
seja, participa na sensibilizagdo central em processos patoldgicos.

Visto que a SP estd envolvida nestes diversos processos fisioldgicos e
patoldgicos, antagonistas dos seus receptores, parece ser um alvo terapéutico bastante
interessante. Antagonistas especificos do NK-1R parecem desencadear efeito ansiolitico,
antidepressivo, antiemético, antienxaqueca, reduz o alcoolismo e parece ser também
neuroprotetor. Ndo obstante, estes antagonistas agem como analgésicos e antiinflamatorios.
Em relagdo ao cancer, estes parecem induzir a morte celular por apoptose e inibir a migragdo
celular.

No que tange o neuropeptideo FF (NPFF), ele foi isolado primeiramente de
cérebro bovino, em 1985. O NPFF possui dois precursores (pro-NPFFA e pré-NPFFB), ambos
acoplados a proteina G. Desde seu isolamento, ele foi caracterizado como peptideo anti-
opidide, mas em estudos mais recentes foi identificada atividade farmacoldgica semelhante
aos opidides. Além disso, o NPFF parece estar envolvido na modulacdo da dor, do sistema
gastrointestinal e hormonal, da toleréncia e abstinéncia aos opidides e agdo cardiovascular.

O NPFF ndo é o Unico neuropeptideo que tem efeitos controversos no
sistema nociceptivo, segundo sugestdes da literatura. O neuropeptideo Y (NPY) também
entra nesta discussdo. Ele é um peptideo de 36 aminoacidos que age em receptores Y
acoplados a proteina G e é considerado o neuropeptideo mais abundante no cérebro de
mamiferos. O NPY possui diversas atribuicdes fisioldgicas e patoldgicas, tais como regulagdo
do apetite, memoéria e convulsdo.

Os receptores Y1 e Y2 de NPY parecem ser os Unicos (dentre os cinco
receptores de NPY clonados em camundongos) expressos em ganglios da raiz dorsal (GRD) e
no corno dorsal da medula espinal de camundongos adultos. Segundo estudos, este
neuropeptideo tem fungdo importante na modulacdo da dor, visto que tem sua expressao
aumentada apos situagdes experimentais de inflamagdo ou injuria de nervo. A produgdo de
NPY parece se intensificar em neurdnios mielinizados do GRD apds injuria de nervo.

Por outro lado, quando ha administracdo intratecal de NPY exdgeno, a
hipersensibilidade a estimulos tateis e térmicos evocada em modelos animais de dor cronica
(por exemplo, o modelo de dor neuropatica denominado spared nerve injury — SNI) parece
diminuir significativamente. Quando ha& microinjegdo de NPY dentro da medula ventral
rostral, um sitio importante no controle inibitorio descendente da dor, ha redugdo da alodinia
e hiperalgesia evocadas por SNI. Ainda, quando antagonistas dos receptores Y1 e Y2 sdo
aplicados em animais com dor neuropatica, esta dor parece ser reduzida.

Frente a estes e outros estudos, um grupo de pesquisadores de
universidades americanas desenvolveram um trabalho que utiliza ferramentas
farmacoldgicas e também genéticas para verificar o papel do NPY enddgeno na dor cronica.
As ferramentas genéticas utilizadas foram animais deficientes em NPY (NPY-/-) e também
animais com deficiéncia condicional de NPY (NPYtet/tet). Os animais NPYtet/tet sdo
camundongos transgénicos que contém um cassete regulado por doxiciclina (Dox) no locus
do NPY. Portanto, a Dox, quando administrada juntamente com &gua, provoca um
decréscimo acentuado nos niveis de NPY no cérebro destes animais adultos (devido ao gosto
amargo da Dox, pequena quantidade de aclcar - que ndo influenciou nos resultados - foi
adicionada a agua).
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Dados anteriores mostraram que os animais deficientes em NPY tinham
uma alta incidéncia de autotomia. Entretanto, nesse estudo, quando os animais NPY-/- foram
comparados com animais selvagens (Wild type — WT), ndo houve diferengas entre estes na
sensibilidade a estimulos hipernociceptivos, tais como SNI, Adjuvante Completo de Freud
(CFA), formalina ou carragenina. Os autores sugerem que estes resultados caracterizam que
a modulagdo da dor supostamente exercida pelo NPY pode ter sido substituida por alguma
outra via inibitéria da dor ndo dependente deste neuropeptideo.

Entretanto, quando os animais NPYtet/tet submetidos a cirurgia SNI sdo
tratados com doxiciclina (portanto ha diminuicdo dos niveis de NPY), ha aumento na
sensibilidade ao frio (Fig. 12) e ao estimulo tatil (Fig. 1b). Esse aumento € abolido quando o
tratamento com doxiciclina é descontinuado, demonstrando que a sinalizacdo envolvendo
NPY exerce um controle inibitdrio tonico da alodinia e expressdo génica induzidos pela injuria
do nervo.
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Fig. 1. Doxiciclina potencia sinais comportamentais de dor neuropatica. A doxiciclina, mesmo
quando administrada apds a SNI, desencadeia aumento da sensibilidade ao frio (a) e ao estimulo

mecanico (b) nos animais NPYtet/tet de maneira reversivel e ténica (n = 3-4 animais por grupo).
Figura adaptada de Solway B. et al. PNAS Vol. 108. n® 17. 2011.

O NPY também parece exercer papel pré-nociceptivo, pois ha estudo que
demonstra que a microinjecdo de antagonista de receptor Y1 (BIBO3304) dentro do nucleo
gracilis reverteu a alodinia mecanica associada a ligacdo dos nervos espinais lombar 5 e 6
(L5 e L6). Mediante estes resultados, a literatura concorda que a agdo do NPY dependera do
local onde é injetado e/ou ird agir.

Além disso, o NPY parece proteger os neurdnios estriatais contra a morte
celular induzida por metanfetamina in vivo. Além disso, os fragmentos C-terminais deste
neuropeptideo parecem proteger os neurdnios do potencial neurotdxico do B-amildide, fato
este que o torna alvo de interesse potencial para tratamento da doenca de Alzheimer. Os
interesses farmacoldgicos envolvendo o NPY ndo param por ai. A expressdo do mesmo
parece mudar em algumas condigles patoldgicas importantes, por exemplo, na doenca de
Parkinson. Os pacientes acometidos por este mal, quando comparados com pacientes
saudaveis, demonstraram significante aumento na expressdo do RNAmM de NPY nos
interneurdnios do nucleus accumbens e do ndcleo caudado. De maneira complementar, em
modelos animais de Parkinson, foi demonstrado que o prejuizo a via dopaminérgica
nigroestriatal parece desencadear um acentuado aumento no nimero de células do striatum
que expressam NPY.

Face ao exposto, verifica-se a importancia bioldgica dos neuropeptideos,
cujo entendimento maior ainda necessita de mais estudos, ja que estes parecem modular
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diversos processos, tanto fisioldgicos quanto patoldgicos. Assim, novos alvos terapéuticos
poderdo ser considerados e talvez desenvolvidos.
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