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RESUMO

O GABA & um transmissor com efeito neurofrenador geral. Ndo tem, no entanto, interesse terap€utico
por ndo penetrar no SNC. A transmissio GABAérgica pode entretanto ser intensificada pela administra-
¢do de outros agonistas (progabide) ou de compostos que potenciam os efeitos do GABA enddgeno, atra-
vés do bloqueio da sua degradagio enzimatica (dipropilacetato de sodio) ou da facilitacdo da sua fixagdo
ao receptor (benzodiazepinas). As beta-carbolinas sdo possivelmente substdncias enddgenas que actuam
sobre a transmissio GABAérgica nos mesmos locais de fixagdo das benzodiazepinas, e podem, por acg¢do
estimulante ou bloqueadora desses receptores, regular fisiologicamente a transmissdo neuronal mediada
pelo GABA.

SUMMARY

Stimulation of GABAergic transmission: benzodiazepines and GABAergic agonists

GABA is an endogenous inhibitory transmitter, present throughout the CNS. However this amino acid
is not of therapeutic value due to its incapacity to cross the blood-brain barrier. For clinical purposes,
an increased GABAergic transmission is achieved by using either direct agonists (progabide) or drugs that
potentiate the actions of endogenous GABA. Sodium valproate (dipropylacetate) inhibits the enzymatic
inactivation of GABA and benzodiazepine compounds increase the affinity of GABA for its receptor.
Beta-carbolines are putative endogenous ligands for benzodiazepine binding sites. There are marked
differences in the pharmacological activity of different members of this group: beta-carbolines may act
either as agonists or antagonists at these so-called benzodiazepine receptors. They may have a physiolo-

gical role to play in neuronal activity as endogenous benzodiazepines or anti-benzodiazepines.

O conceito da neurotransmissdo quimica tornou-se muito
familiar a todos os que trabalham em ciéncias biologicas
e tem como base a possibilidade dos neur6nios libertarem
substincias (mediadores ou neurotransmissores) que aumen-
tam ou reduzem a actividade dos 6rgdos efectores por eles
inervados ou de outros neurdnios situados na proximidade
do local (sinapses) em que essas substincias sdo libertadas.

As provas essenciais para se considerar que um composto
quimico é um neurotransmissor sdo, por isso, a sua pre-
senca em neurdnios de onde seja libertado apos estimula-
¢do nervosa e¢ a sua capacidade de provocar efeitos iguais
aos produzidos pela actividade desses neurénios. Como os
conhecimentos sobre a neurotransmissdo se desenvolveram
principalmente pela investigagdo dos mecanismos adrenérgi-
cos periféricos, considera-se ainda, por analogia com o que
se observou para esses mediadores adrenérgicos, que sdo
critérios adicionais a existéncia no sistema nervoso de enzi-
mas capazes de sintetizar esse eventual neurotransmissor,
de estruturas que o armazenem no interior das células, de
mecanismos que o captem do exterior e de enzimas que o
destruam.

Provas de que 0 GABA ¢é um neurotransmissor

Existem abundantes dados experimentais para se consi-
derar o acido gama-aminobutirico (GABA) como um im-
portante transmissor no SNC. A preseng¢a no SNC, em ele-
vadas concentra¢des, deste 4cido aminado poderia significar
apenas que se trata de uma substéncia interveniente no me-
tabolismo geral das células do tecido nervoso, mas a sua
distribui¢do heterogénea pelo neuroeixo e a sua acumulagédo
dentro das células em vesiculas proprias aproximam-no for-
temente dos neurotransmissores mais bem conhecidos (ace-
tilcolina, catecolaminas, 5-hidroxitriptamina).

O argumento mais decisivo reside no efeito marcado que
o GABA possui sobre a fisiologia neuronal, reduzindo a ac-
tividade de todos os neurdnios sobre que actua: aplicado
sobre as dendrites ou sobre o corpo celular de um neur6nio
(estruturas pos-sinapticas) diminui a sua excitabilidade aos
estimulos provenientes do neur6nio pré-sindptico; se actuar
sobre as terminag¢des pré-sinipticas diminui a quantidade
de neurotransmissores que esse neurdnio € capaz de liber-
tar. Este efeito neurofrenador do GABA é consequéncia da
sua reacgdo com macromoléculas especificas (receptores
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Figura 1: Sistemas neuronais GABAérgicos. SN (substincia nigra), ATV
(area tegmental ventral), EST (estriado), NA (niicleo accumbens), HP (hipo-
campo), CE (cerebelo).

GABA¢rgicos) existentes nas membranas neuronais, da qual
resulta um aumento na permeabilidade dessas membranas aos
cloretos, 0 que permite ao ido deslocar-se por difusdo passi-
va no sentido da maior para a menor concentragdo. Existe
habitualmente um nivel superior de cloretos no exterior das
células e o movimento da-se para dentro dos neurdnios,
acentuando-se por isso o potencial eléctrico negativo, nor-
malmente presente no meio intracelular. A este aumento na
diferen¢a de potencial entre as faces exterior e interior da
membrana neuronal (hiperpolarizagdo) corresponde tam-
bém um aumento no limiar da excitabilidade desse neur6-
nio. Noutras células, cuja actividade & igualmente frenada
pelo GABA, tem-se verificado uma despolarizagdo, admi-
tindo alguns autores que esses neurdnios pudessem ter no
seu interior uma concentra¢do de cloretos superior a do
meio extracelular. A abertura da membrana ao movimento
dos cloretos, provocada pela reacgdio GABA +receptor
GABA¢érgico permitiria assim a saida de cargas negativas e a
reducdo da diferenga de potencial transmembranoso. Esta
despolarizacdo sustentada das células em repouso faria com
que os potenciais de ac¢do fossem menos amplos e por isso
também estes neurdnios ficariam com a sua actividade redu-
zida. Acrescente-se que o tecido nervoso pode sintetizar
GABA, a partir do acido glutdmico, por ac¢do de uma des-
carboxilase, pode captar GABA dos liquidos de incubagdo,
atingindo concentragdes intra-neuronais 100 vezes superio-
res as do meio exterior, pode libertar GABA por estimulos
diversos e pode metabolizar o GABA em semi-aldeido succi-
nico, que posteriormente se reduz a acido gama-hidroxi-
-aminobutirico.

Esboco da neuroanatomia do sistema GABAdérgico

Dos sistemas neuronais GABAérgicos descritos no SNC
podemos caracterizar dois tipos de circuitos: os circuitos
curtos e os circuitos longos.

Os circuitos GABAérgicos (Fig. 1) curtos sdo predomi-
nantemente localizados no cortex cerebral, estruturas sub-
-corticais como o hipocampo e estriado, cerebelo e espinal
medula. Estes sistemas neuronais exercem uma influéncia
inibitéria sobre outros sistemas, e, por meio de colaterais
recorrentes regulam a sua propria actividade (mecanismo de
feed-back negativo). O facto de estes circuitos serem curtos
permite-lhes veicular as suas influéncias inibitérias com uma
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alta frequéncia, sujeitando assim as estruturas poOs-sinap-
ticas a uma frenagdo que em qualquer momento e muito
rapidamente pode ser intensificada ou reduzida. A interrup-
¢do deste normal funcionamento pode ter como consequén-
cias uma hiperactividade neuronal como a que se verifica na
epilepsia (cortex cerebral) e na confusdo mental relacionada
com crises ansiosas (hipocampo).

Quanto aos circuitos GABAérgicos longos apontam-se
os relacionados com os sistemas dopaminérgicos estrionigral
e mesocortical. O sistema GABAérgico estrionigral tem os
corpos celulares dos seus neurénios localizados no estriado,
enquanto os terminais neuronais estdo distribuidos a subs-
tancia nigra, onde exercem uma influéncia nitidamente ini-
bitéria, que tem como consequéncia uma diminuigdo da
dopamina libertada no estriado pelos neurdnios nigroes-
triados. Por sua vez uma menor libertagdo de dopamina no
estriado diminui a activacdo dos neurbnios estrionigrais
GABAeérgicos.

O segundo sistema GABAGérgico longo acima referido
ndo estd ainda suficientemente caracterizado, apontando-se
no entanto a favor da sua existéncia algumas provas, como
sejam a da descricdio neuroanatOmica de uma via aferente
cujos corpos celulares estdo localizados na area do nicleo
accumbens e com os terminais neuronais distribuidos a area
tegmental ventral (local de origem dos neurbénios dopami-
nérgicos do sistema mesocortical); a estimulacdo de areas
como o nucleo accumbens € capaz de inibir a actividade das
células existentes na area tegmental ventral (com diminui¢do
da libertagdo da dopamina nas areas de distribui¢cdo do sis-
tema mesocortical). Esta inibi¢do é bloqueada pela bicuculi-
na (antagonista classico do receptor GABAérgico). A pre-
senga de concentragdes tecidulares moderadas de GABA e
de descarboxilase do acido L-glutdmico na area tegmental
ventral é ainda outro argumento a considerar. Perante estes
dados € de admitir que o sistema dopaminérgico mesocorti-
cal com origem na area tegmental ventral esteja, tal como
o nigroestriado, sujeito a uma regulagdo de tipo feed-back
negativo, cujo transmissor responsavel seria 0 GABA.

A importdncia da integridade destes sistemas neuronais
estd patente na hiperactividade motora descoordenada da
coreia de Huntington, situagfo relacionada com uma grave
lesdio estrionigral que priva o doente da retroinibi¢io dos
sistemas neuronais dopaminérgicos nigroestriados.

Estimulagiio farmacolégica da transmissio GABAérgica

O GABA, tal como a dopamina, é uma substidncia com
importancia fisiologica mas terapeuticamente inutil porque
ndo atinge os neurdnios quando se administra do exterior.
A estimulagdo dos mecanismos GABAérgicos humanos,
com fins terapéuticos, consegue-se com a utilizagdo de com-
postos quimicamente aparentados daquele acido e que es-
timulam directamente os mesmos receptores (agonistas
GABAérgicos) ou através de fArmacos que, de forma indirecta,
aumentam a eficacia do GABA enddgeno (benzodiazepinas).

Agonistas GABAGérgicos inicialmente descobertos, como
o muscimol, ndo tiveram aplica¢do terapéutica em virtude
da sua toxicidade inaceitavel. Da procura intencional de
agonistas GABAérgicos desenvolveu-se o dipropilacetato de
sodio (valproato de so6dio) que veio encontrar larga utiliza-
¢do terapéutica sobretudo na epilepsia. No entanto, e ao
contrario do que inicialmente se supds, verificou-se que os
efeitos do dipropilacetato de s6dio ndo se deviam a uma
acgdo directa, mas dependiam da acumulacio neuronal de
GABA. O dipropilacetato de sédio antagoniza a metaboli-
zagdo do GABA pela sua transaminase e pela desidrogenase
do semi-aldeido succinico.
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Recentemente foi sintetizado um novo agonista dos re-
ceptores GABAérgicos cujo estudo pormenorizado permitiu
um aprofundamento dos conhecimentos sobre esses recepto-
res e as influéncias que exercem sobre outros sistemas neu-
ronais, nomeadamente o noradrenérgico, o dopaminérgico ¢
o S-hidroxitriptaminérgico.

O farmaco em causa é o progabide (SL76002 ou 4-{[(C 4-
-clorofenil) (5-fluor-2-hidroxifenil) metileno] amino} buta-
namida). Embora seja metabolizado no SNC num composto
que apresenta também actividade agonista GABAérgica,
o SL75102 (acido 4- (C 4-clorofenil) (5-fluor-2-hidroxifenil)
metileno amino butirico) e que mais tarde se converte no
proprio GABA, o progabide deve os seus efeitos a uma
acgio directa estimulante dos receptores GABAérgicos.

A utiliza¢do de radioligandos demonstrou que tanto o
progabide como o SL75102 apresentam capacidade de inibir
a ligagio de (*H)-GABA, assim como de outros agonistas
GABAérgicos como o (3H)-muscimol e a (*H)-isoguvacina,
ao respectivo receptor. O progabide apresenta uma maior
capacidade de inibicdo da ligagdo do (*H)-muscimol ¢ da
(*H)-isoguvacina do que da do (*H)-GABA (locais de liga-
¢io GABA-A ou GABA-B).!: 2 O SL75102 & varias vezes
mais potente que o progabide, embora menos potente que
o proprio GABA.

Em relagiio aos receptores adrenérgicos (« e 3), dopami-
nérgicos, S-hidroxitriptaminérgicos, histaminérgicos (Hi) e
colinérgicos (muscarinicos), o progabide ¢ o SL75102 sdo
completamente inactivos, assim como em relagéo aos locais
de ligacdo para a (3H)-estricnina, (3H)-imipramina, (3H)-dii-
dromorfina e (3H)-acido cainico 3

Estes estudos da inibicdo da fixa¢do de radioligandos
permitem sugerir que tanto o progabide como o SL75102
actuam directamente no receptor GABAérgico dado que,
em baixas concentragdes, sdo capazes de inibir a ligagdo dos
trés radioligandos responsaveis pela sua identificacdo, o
(*H)-GABA, o (*H)-muscimol e a (*H)-isoguvacina.

Outro dado sugere que ambos, o progabide e SL75102,
actuam também em receptores GABAérgicos pré-sinapticos: &
o da sua capacidade de inibigdo da libertagio de (*H)-GABA
induzida pelo potassio. Este efeito é consistente com a
estimulacdo de receptores pré-sinapticos GABAérgicos si-
tuados nos terminais dos neurénios GABAérgicos estrioni-
grais.

O progabide ¢ o SL75102 apresentam afinidade quer
para os receptores GABAérgicos classicos (pds-sinapticos e
sensiveis ao bloqueio preferencial pela bicuculina, TipoA)
quer para os receptores GABAérgicos pré-sinapticos de tipo
B, ou baclofeno-sensiveis.

O progabide como o SL75102 ndo interferem de forma
alguma com os sistemas de recaptagio neuronal para o
GABA, nem com a normal actividade das enzimas (descarboxi-
lase do acido L-glutdmico e transaminase do GABA), obser-
vando-se contudo apos a sua administragdo, uma elevagéo
das concentragdes tecidulares de GABA no SNC, a qual se
deve a prépria metabolizagdo do progabide e SL75102.4

Em relagdo a influéncia exercida sobre os sistemas neu-
ronais noradrenérgicos, observou-se que estes compostos
aumentam o desaparecimento da noradrenalina induzido
pela a-metil-p-tirosina, e paralelamente provocam uma ele-
vagdo dos niveis tecidulares de MOPEG, indice de um
aumento da frequéncia de renovagdo da noradrenalina. No
entanto, estes efeitos ndo se fazem sentir de uma forma gene-
ralizada ao nivel do SNC, mas somente em determinadas
areas como o hipotalamo, tubérculo olfactivo e area septal.

A inervagdo noradrenérgica do SNC faz-se consideravel-
mente a partir do locus coeruleus para variadas areas como
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Figura 2: Semelhanga de estrutura quimica entre 0 GABA e o progabide.

o cortex cerebral, cerebelo, mesencéfalo e diencéfalo e a
aplicagdo por microiontoforese de GABA ou de progabide
neste nficleo tem como consequéncia uma diminuicdio da
frequéncia de descarga daqueles neurdnios noradrenérgicos.> §

Uma explicagdo possivel para este aparentemente para-
doxal aumento da frequéncia de renovac@o da noradrena-
lina induzida pelo progabide seria a de uma activagdo de
receptores GABAérgicos localizados em neurdnios frenadores
da actividade dos neurdnios noradrenérgicos com origem no
segmento lateral. Os neur6nios 5-hidroxitriptaminérgicos
com origem nos niicleos do rafe, que exercem uma ac¢éo
reguladora de tipo inibitorio tém a sua actividade diminuida
com a administragdo de progabide, depreendendo-se que o
aumento da frequéncia de renovagdo da noradrenalina seria
a consequéncia da inibicdo destes mecanismos inibitorios.

A influéncia exercida sobre a actividade dos neurdnios
dopaminérgicos nigroestriados e mesocorticais, pelo proga-
bide e SL75102, & coincidente com a de outros estudos reali-
zados com outros agonistas dos receptores GABAérgicos.
Confirma-se mais uma vez que a activacdo dos receptores
GABAérgicos localizados nos neurdnios dopaminérgicos
nigroestriados leva a uma diminui¢iio da dopamina libertada
por esses mesmos neurdnios no estriado. Estes dados sdo
alids consubstanciados pelo facto de o progabide potenciar
a catalepsia induzida pelo haloperidol, efeito que & bloquea-
do pela bicuculina. A potenciagdo da catalepsia induzida
pelo haloperidol estd relacionada com uma diminuicdo da
dopamina libertada no estriado. Em relagdo aos neurdnios
dopaminérgicos mesocorticais com origem na area tegmen-
tal ventral (Ag, Ajo) e com distribuicdo dos terminais neuro-
nais a areas como o nicleo accumbens, hipotalamo, amig-
dala, hipocampo, nicleo olfactivo e cortex cerebral, obser-
vou-se também uma diminui¢do da libertagdo da dopamina
por estes terminais, que no entanto nio é tdo intensa como
a observada em relagdo aos neur6nios nigroestriados.’

Esta diferenca de comportamento estaria segundo alguns
autores relacionada com a presenca e auséncia, respectiva-
mente, de um sistema regulador de tipo feed-back negativo
que seria da responsabilidade dos neur6nios GABAérgicos.
Como ja atras foi referido, discute-se ainda a existéncia de
um sistema neuronal GABAérgico relacionado com o siste-
ma dopdminérgico mesocortical.

A diminuigdo da libertacdo de dopamina, tanto nos neu-
ronios dopaminérgicos do sistema nigroestriado como do
sistema mesocortical, & sensivel a bicuculina.

Tal como ja tinha sido descrito para o GABA ou para o
muscimol, também o progabide em baixas doses provoca
um aumento da libertagdo de dopamina pelos terminais dos
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neurbénios dopaminérgicos nigroestriados, o que provavel-
mente esté relacionado, segundo alguns autores, com a acti-
vacgdo de receptores GABAérgicos localizados em-neurbnios
ndo dopaminérgicos com origem na pars reticulata da subs-
tancia nigra e que sfo cerca de 20 vezes mais sensiveis aos
efeitos do GABA do que os neurénios dopaminérgicos
da pars compacta. Estes neurdnios localizados na pars reti-
culata por sua vez influenciam de forma positiva os neur6-
nios dopaminérgicos da pars compacta. Torna-se assim com-
preensivel, o facto de pequenas concentragdes de GABA ou
de um agonista GABAérgico apresentarem um efeito inverso
ao obtido aquando da utilizagdo de doses mais elevadas.”

A activagdo pelo progabide, dos receptores GABAérgi-
cos que estdo relacionados com os neurdnios S5-hidroxi-
triptaminérgicos, tem como consequéncia uma diminuigio
da actividade daqueles neurbnios. A inibigdo da sintese
da 5-hidroxitriptamina pela «-propildopacetamida (inibidor
da hidroxilase do triptofano) e pelo NSD1015 (inibidor
da descarboxilase do 5-hidroxitriptofano) é potenciada pelo
progabide.

A diminui¢do da sintese de 5-hidroxitriptamina induzida
pela activagdo dos receptores GABAérgicos ndo é um fe-
némeno generalizado a todas as estruturas do SNC que
possuem inervagdo S5-hidroxitriptaminérgica, mas somente
observavel em areas como o estriado. Isto faz presumir a
activagdo dos referidos receptores GABAérgicos localizados
nos neurdnios S-hidroxitriptaminérgicos com origem nos
nacleos do rafe, responsaveis pela projec¢do rafe-substancia
nigra-estriado.

Em resumo, e tendo principalmente em consideragido as
alteragdes bioquimicas induzidas pelo progabide, entre as
quais se destacam o aumento da frequéncia da renovagdo
da noradrenalina, a diminui¢do da sintese e libertagdo da
S-hidroxitriptamina, que sdo de certo modo comparaveis as
induzidas por certos antidepressivos (triciclicos e tetracicli-
cos), € de prever que além da sua eficacia como anticonvul-
sivante o progabide tenha actividade antidepressiva, o que
foi ja evidenciado em alguns ensaios clinicos em doentes
deprimidos.

A redugdo pelo progabide, da libertagdo da dopamina
pelos neurénios nigroestriados, apresenta-se com potencial
interesse clinico em determinadas situagdes como a disciné-
sia tardia induzida pelos neurolépticos, os movimentos invo-
luntarios anormais induzidos pela L-DOPA e a coreia de
Huntington.

Benzodiazepinas

Grande parte, se ndo todos, os efeitos das benzodiazepi-
nas (BDZ) ao nivel do SNC estdo dependentes de uma ele-
vagdo da actividade de determinadas sinapses que utilizam
como mediador 0 GABA. As BDZ ndo tém actividade di-
recta sobre os receptores GABAérgicos mas devem os seus
efeitos a potenciagdo do proprio GABA enddgeno. Esta
ideia é reforgada quando se observa que uma diminui¢do da
formagdo do GABA, por inibi¢do da descarboxilase do acido
glutdmico pela tiosemicarbazida, conduz a uma redugdo
da eficacia do diazepam (DZP). Por sua vez, uma elevagio
das concentragdes de GABA na biofase, quer por bloqueio
da transaminase do GABA pelo acido amino-oxiacético
(passo catabolico) quer pelo bloqueio da captagdo neuronal
pelo acido nipecoético e acido diaminobutirico, potenciam os
efeitos do DZP e das BDZ em geral.’-13

Esta ac¢do facilitadora dos efeitos do GABA evidenciada
pelas BDZ, poderia ser teoricamente devida a uma indug¢do
da sintese do mediador, a um aumento na sua libertagédo, a
uma inibicdo da sua metabolizagdo ou a um bloqueio da
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sua captagio para o interior das terminacdes GABAérgicas,
alcancando o GABA uma maior concentrag¢do na fenda
sinaptica. Porém, as BDZ ndo exibem de forma marcada
nenhuma destas ac¢des e a sua acgdo potenciadora nio se
deve por isso a um aumento nas quantidades disponiveis do
GABA, mas 3 melhoria da resposta dos neurdnios as con-
centra¢des habituais do mediador.

Pensa-se que as BDZ n#o actuam sobre os receptores do
GABA, mas que se fixam a uma molécula da proximidade,
que passou a ser conhecida como receptor das BDZ, e que
dessa ligagdo, por um mecanismo nio esclarecido, resulta
uma maior acessibilidade do receptor GABAérgico para o
GABA.‘O' 15-17

E o6bvio que a designacgio receptor das BDZ é introdu-
zida por comodidade de exposi¢do, uma vez que nio é logi-
camente aceitdvel que se denomine uma estrutura endo-
gena pelas substdncias exdgenas que nela actuam. Por analo-
gia seria 0 mesmo dizer que os peptideos opiaceos sdo agonis-
tas dos receptores da morfina.

Facto confirmativo do sinergismo entre GABA e BDZ &
o de que o DZP aumenta a fixa¢do do CH)-GABA quando
se incubam membranas neuronais com o GABA marcado
com tritio. Por outro lado, quando se faz a incubagido com
(*H)-DZP, o GABA potencia a sua fixa¢fo.

Além do GABA outros agonistas GABAérgicos como o
muscimol, o acido trans-4-aminocrotéonico, o B (p-clorofe-
nil) GABA (baclofeno) e a gama-butirolactona aumentam a
afinidade das BDZ para o receptor por alteracdo da cons-
tante de equilibrio caracterizada por um aumento da fre-
quéncia de associagdo sem alteragdo da frequéncia de disso-
ciagdo. A bicuculina, no entanto, diminui esta afinidade o
que, segundo alguns autores, seria devido ao bloqueio dos
receptores GABAérgicos. 819

Estes factos, aliados ao conhecimento de que o GABA e
outros fairmacos agonistas GABAérgicos provocam uma di-
minuicdo da fixagdo de (*H)-GABA a membranas neuro-
nais, 0 mesmo se passando em relagdo a diminuigdo da fixa-
¢d0 do (°*H)-DZP induzida por BDZ ndo marcadas com
tritio, sdo a favor tanto da existéncia de um receptor
GABAérgico como de um receptor benzodiazepinico, recep-
tores estes com afinidade e especificidade bem definidas.
Observou-se também uma elevagio da afinidade das BDZ
para o respectivo receptor quando a incubagdo se fazia na
presenca de varios ides tais como o Mn?+, Ca2*, Ni?+, Hg?*,
Cu2t e o Zn?+.1® Este aumento da afinidade manifesta-se
igualmente em relagdo a ides monovalentes sendo de carac-
ter aditivo quando se faz a incubagdo com GABA e NaCl.20

O conhecimento do processo molecular intrinseco ao
funcionamento do receptor GABAérgico, receptor benzo-
diazepinico e ion6foro do cloreto ndo estd ainda esclarecido
na sua totalidade, mas o facto da activagdo do receptor
GABA¢érgico aumentar a permeabilidade da membrana neu-
ronal ao cloreto por uma interacgdo com o respectivo ioné-
foro, aumento este que é potenciado pela presenca de um
agonista dos receptores benzodiazepinicos, permite sugerir
um relacionamento muito préoximo destes trés elementos.2!> 22
A identificagdo recente de uma terceira proteina diferente
do receptor do GABA e do receptor das BDZ e designada
por modulina do GABA,'516. 2 que existe em grande quan-
tidade no SNC e que dificulta a transmissdo nervosa nas
sinapses em que 0 GABA é mediador (porque reduz a afini-
dade deste neurotransmissor para o seu receptor), € o elo de
ligagdo que sustenta uma interpreta¢do dos fendémenos atras
descritos. O DZP e outras BDZ competem com a modulina
do GABA para o mesmo local de fixagdo. Admite-se assim
que a modulina do GABA se encontra habitualmente fixa
aos receptores nos quais também actuam as BDZ e que
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Figura 3: O GABA ¢é um frenador da actividade neuronal porque aumenta a permeabilidade ao cloreto. Esta acgdio esta submetida a uma inibi¢do constante pela
modulina, que é removida pelas benzodiazepinas.

estas, ao deslocarem a proteina, desblogqueiam o receptor
GABAGérgico 2 (Fig. 3). A constitui¢do quimica da modu-
lina do GABA esta ainda insuficientemente estudada, conhe-
cendo-se para ja a sua natureza proteica € que existe no
SNC sob duas formas de diferentes pesos moleculares
(15 000 ¢ 1800). A distribuigdo e proporgéo entre estas duas
formas, no SNC, ndo esta ainda caracterizada.

O estudo do desenvolvimento ontogénico dos locais de
ligagdo do (*H)-DZP a membranas neuronais de rato permi-
tiu definir o caracter evolutivo destes locais, estando descri-
to que ao 16.° dia de gestagdo estes locais de ligagdo repre-
sentam 5 % dos encontrados no adulto, atingindo os 26 %
na altura do nascimento e niveis proximos dos do adulto
por volta do 21.° dia de vida.!® 25 Observa-se também um
paralelismo entre o desenvolvimento ontogénico dos locais
de ligagdo para o (*H)-DZP ¢ o (*H)-GABA..'8: 26 Tal como
para o (3H)-DZP, a percentagem de fixa¢do de *H)-GABA
durante a maturagdo do SNC deve-se essencialmente a uma
alteracdo do numero de locais de ligagdo sem modificacoes
significativas na afinidade.!?

A introducdo recente de uma técnica, na qual se in-
cubam membranas neuronais com (*H)-flunitrazepam na pre-
senga de radiagdo ultra-violeta, permite que a ligacdo entre
o farmaco e o receptor se torne irreversivel. A posterior
separagdo das proteinas fixadas ao (*H)-flunitrazepam por
electroforese (SDS-gel) e posterior fluorografia permitiu a
caracterizagdo de determinados componentes dos receptores
das BDZ.?7- 28 Inicialmente tinha sido descrita uma proteina
com peso molecular de 51 000 daltons (p51), mas com esta
técnica observou-se a existéncia de outras proteinas com
peso molecular de 53 000 (p53), 55 000 (p55) e 59 000 (pS9)
que sdo fixadas pelo (*H)-flunitrazepam com intensidades
variaveis. Destas trés ultimas a de fixagdo mais intensa é a
p55, em membranas hipocampais.

A posterior caracterizagdo destas duas proteinas pS1 e
pS55 permitiu concluir que estamos na presenga de dois
receptores ou de parte de dois receptores das BDZ, acoplados
ao receptor GABAérgico, bicuculino-sensivel, com diferen-
tes localizagdes no SNC. A reforgar a ideia da existéncia de
dois tipos de receptores funcionalmente diferentes, estd a
demonstracdo, por experiéncias de radioligandos, da exis-

téncia de duas popula¢des de receptores distintos. Estudos
mais recentes indicam inclusivamente que estes diferentes
tipos de receptores das BDZ apresentam um desenvolvimento
pos-natal diverso.?® Os receptores identificados apresentam
uma afinidade diferente em relagdio a um agonista, o
CL218872 (3-metil-6-a-3-trifluormetil -1,2,4,-triazolo 4,3-b
piridazina) (derivado triazolipiridazinico), o que se mani-
festa por uma capacidade deste farmaco em deslocar o
(®*H)-flunitrazepam dos respectivos cais de ligagdo.3°

Assim classificaram-se conforme a afinidade para o
CL218872, os receptores para as BNZ em tipo 1 (BDZ-1)
(alta afinidade) e tipo 2 (BDZ-2) (.-aixa afinidade). Ex-
periéncias de tipo comportamental permitiram relacionar
tanto a actividade ansiolitica como a actividade anticonvul-
sivante das BDZ (protec¢o em relacdo as convulsdes induzi-
das pelo pentilenotetrazol) com a activagdo preferencial dos
receptores de tipo 1, enquanto a actividade sedativa e ata-
xica estaria mais especificamente relacionada com os recep-
tores de tipo 2.

Em relagdo a distribuicdo dos diferentes receptores pelo
SNC constata-se que o tipo 1 e tipo 2 tém localizagdo dife-
rente, apresentando o cerebelo uma grande percentagem de
receptores de tipo 1 enquanto o cortex cerebral possui am-
bos os tipos de receptores.!® 24 Estdo descritas, areas que
apresentam uma maior densidade de receptores de tipo 2,
como a ldmina superior do coliculo superior, o nicleo cau-
dado e o nucleo putamen e parte do dentado.?!

Comparando a actividade ansiolitica e sedativa eviden-
ciada por farmacos agonistas dos diferentes tipos de recep-
tores e as acgdes mediadas por determinadas estruturas cere-
brais tentou-se encontrar, sem éxito, uma predomindncia
dos receptores de tipo 1 em estruturas mais directamente
relacionadas com a ansiedade. No hipocampo, amigdala e
cortex frontal, areas tidas como implicadas fortemente na
ansiedade, ndo existe uma predominincia dos receptores de
tipo 1 em relagéo ao tipo 2, excepto na ldmina IV do cortex
frontal.32

Quanto a variagdo da densidade de receptores benzodia-
zepinicos, tem-se observado uma diminui¢do acentuada em
determinadas situa¢des patologicas como a coreia de Hun-
tington e na coreia induzida pela injec¢do de &cido cainico

A1
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Figura 4: Estrutura quimica do diazepam e do seu antagonista competitivo.

nos ginglios da base.3? Existe igualmente uma diminuicdo
dos receptores benzodiazepinicos no cerebelo e substincia
nigra quando se faz a injecgdo intra-cerebelar ou intra-subs-
tdncia nigra de acido cainico, dados estes que s3o a favor de
uma localizagdo neuronal dos receptores das benzodiazepi-
nas.? Outra situagdo que esta relacionada com uma diminui-
¢do do niimero de receptores BDZ é a relacionada com o
fenémeno de tolerdncia quando da administra¢do prolon-
gada de benzodiazepinas.

Outro acontecimento que enriqueceu a nossa compreen-
sdo dos mecanismos de activagdo dos receptores das BDZ
foi o desenvolvimento de antagonistas especificos. Um dos
mais bem estudados é o RO15-1788 (Fig. 4) que apresenta
capacidade de inibir a ligagdo de (*H)-DZP e de (*H)-flu-
nitrazepam a membranas neuronais isoladas de cérebro de
rato. A afinidade de RO15-1788 para os locais de fixacdo
€ 4 vezes superior 4 do proprio DZP.3439

A evidéncia obtida com estudos de radioligandos nio
indica, por si s0, que haja antagonismo dos receptores BDZ.
Constituem prova de que ha inibi¢do da fixacdo das BDZ a
estruturas neuronais que podem ou nido corresponder aos
receptores, isto é, a locais de ac¢do farmacologica. A con-
firmagdo do antagonismo pelo RO15-1788 manifesta-se in-
discutivelmente pela capacidade de reverter, rapida e com-
pletamente, os efeitos induzidos pela administragdo aguda
das BDZ. Este fendmeno, que se pode comparar ao antago-
nismo exercido pela naloxona em relagido aos efeitos agudos
da morfina, terq seguramente importdncia clinica.3s: 40. 41
O RO15-1788 ou compostos idénticos sdo o antidoto especi-
fico para a intoxicagdo aguda por BDZ, pois antagonizam
imediatamente os efeitos terapéuticos e laterais das BDZ.

Como também seria de esperar, o RO15-1788 bloqueia
especificamente altera¢des bioquimicas provocadas pelas
BDZ no SNC: assim, embora seja desprovido de qualquer
efeito directo sobre o contetdo de GMP ciclico (3,5-
-guanosina monofosfato) é capaz de antagonizar (quando
administrado depois) a redugdo deste nucleotideo induzida
pelas BDZ. A diminui¢do deste conteido de GMP ciclico &
um efeito comum a outros firmacos com actividade seda-
tiva, como os barbitiiricos, o etanol, os neurolépticos ou o
meprobamato. A selectividade de acgdo do RO15-1788 para
as BDZ estd bem patente na auséncia de efeito frente a
redugdo do GMP ciclico por estes farmacos.

Os efeitos electrofisiologicos das BDZ s3o igualmente
abolidos pelo RO15-1788, que reverte a redugdo da activida-
de eléctrica espontinea provocada pelas BDZ em nucleos
como a pars compacta da substincia nigra e rafe dorsal.
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Figura 5: Candidatos a ligandos do «receptor» das benzodiazepinas.

A ideia muito simples de que a existéncia em tecidos nor-
mais de um receptor com actividade farmacolodgica impor-
tante faz prever que exista também normalmente uma subs-
tdncia endbgena capaz de actual sobre ele, foi coroada de
&xito com a descoberta recente, entre os constituintes nor-
mais da hipofise e do SNC, de peptideos opiaceos (endorfi-
nas e encefalinas), isto é, de compostos que fisiologicamente
estimulam os receptores que também sdo activados pela
morfina, farmaco que ndo entra evidentemente na composi-
¢do normal dos organismos animais. Compreende-se que
apos a detecgdo dos receptores das BDZ se tenha iniciado
uma busca activa no tecido nervoso de substincias endoge-
nas capazes de se ligarem a esses receptores e que pudessem
por isso ter importdncia no funcionamento normal do SNC
ou que contribuissem para as situagdes patologicas de ansie-
dade, insonia, convulsdes ou hipertonia muscular acessiveis
ao efeito terapéutico das BDZ. Tais substincias ndo foram
ainda identificadas, mas existem j& descritos alguns possi-
veis candidatos.

As purinas (adenina, guanina, hipoxantina) (Fig. 5) ou
os seus nucleosideos (adenosina, guanosina, inosina) foram
inicialmente alvo de interesse em genética molecular como
simples precursores ou produtos de fragmentagdo dos Aci-
dos nucleicos, mas tém vindo nos Gltimos anos a ser tam-
bém estudados como farmacos e até como possiveis neuro-
transmissores libertados de neurdnios nio-adrenérgicos e
néo-colinérgicos designados por purinérgicos. Contudo,
estas purinas ou os seus nucleosideos, embora apresentem
uma ligagdo preferencial ao receptor das BDZ, tém uma afi-
nidade baixa (cerca de 200 000 vezes inferior & do DZP) e &
excep¢do de uma ac¢éo anticonvulsivante posta em evidén-
cia sob condigdes experimentais muito particulares, ndo
conseguem reproduzir nem bloquear os efeitos tipicos das
BDZ.4

Pelo contrario, a nicotinamida, substdncia também
abundante no SNC, bem conhecida como vitamina do gru-
po B com actividade anti-pelagra, exibe ac¢do anticonvul-
sivante, relaxante muscular ¢ hipno-indutora e tem efeitos
sobre a actividade electrofisiologica das membranas e sobre
o comportamento de animais de experiéncia, fortemente
semelhantes ao das BDZ. Contudo, a sua avidez para os
receptores das BDZ ¢ ainda 4 vezes mais baixa do que a das
purinas, o que significa serem necessarias grandes concen-
tragdes de nicotinamida nas areas onde existem esses recep-
tores para que os seus efeitos se produzam; nio sdo conhe-
cidos resultados que levem a admitir a hip6tese de uma
libertagdo em tal quantidade.
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As beta-carbolinas sdo um grupo de compostos ji conhe-
cidos em Boténica desde o século passado, quando os
espantosos quimicos alemies do século XIX isolaram uma
delas (2 harmalina) duma planta asiatica (Perganum harmala),
mas o interesse pelo seu estudo renovou-se cerca de 1970
porque se podem formar em tecidos animais a partir do
triptofano, da triptamina ou da 5-hidroxitriptamina (5-HT).
Trés delas, a 3-carboxi-metil, a 3-carboxi-etil e a 3-carboxi-
-propil-beta-carbolina tém uma afinidade para os receptores
das BDZ muito elevada, podendo ser superior a do proprio
DZP. Estas trés 3-carboxi-beta-carbolinas s6 se tém conse-
guido isolar do tecido nervoso em condi¢des muito parti—
culares de extracgfio, o que levanta algumas dividas sobre se
existem como tal no tecido intacto ou se sdo apenas um
artefacto experimental.!? Ndo existem, no entanto, davidas
quanto & presenga de outras beta-carbolinas endogenas ani-
mais, nem quanto a potentes ac¢des centrais de algumas de-
las (a harmalina, por exemplo, ¢ um potente alucinogénio),
mas nenhuma delas apresenta uma afinidade para os recep-
tores BDZ comparavel a dos derivados 3-carboxilicos.*?

A ideia de que as beta-carbolinas possam interactuar
com estes receptores comega a tomar um certo peso porque
em experiéncias com radioligandos se observa que sdo capa-
zes de antagonizar a fixagdo do (*H)-DZP a membranas
neuronais. Este efeito & especifico, uma vez que a fixagdo
de certos radioligandos como o (*H)-GABA e (*H)-estric-
nina, ndo é afectada por estas beta-carbolinas. A 3-car-
boxi-propil-beta-carbolina parece ter preferéncia pelo sub-
tipo BDZ-1 enquanto que a 3-carboxi-etil-beta-carbolina se
fixa independentemente as duas subpopulagdes desses recep-
tores.*

As experiéncias com radioligandos nada dizem sobre a
actividade farmacolégica das substancias em estudo: apenas
permitem demonstrar locais de fixag@o especificos e satura-
veis. SO através de experiéncias de farmacodinamia se pode
concluir se a essa fixagdo corresponde uma acgfo farma-
cologica (estimulante ou inibidora) dessas substéncias.

S6 muito recentemente surgiram os estudos de farmaco-
dinamia das beta-carbolinas, € os seus resultados vieram
aumentar, ainda mais, o interesse pelo trabalho cientifico com
estes compostos. A 3-carboxi-metil bem como a 3-carboxi-
-etil-beta-carbolina, esta ultima de uma forma menos intensa,
apresentam a capacidade de induzir convulsdes. O meca-
nismo de ac¢do parece estar dependente da fixacdo destes
compostos ao receptor das BDZ, dado que esta actividade
convulsivante & antagonizada quer pela administragdo de
DZP quer de RO15-1788. Verifica-se assim que o ROI1S-
-1788 é capaz de antagonizar ndo s6 o efeito anti-convul-
sivante do DZP como as convulsdes provocadas pela
3-carboxi-metil-beta-carbolina,45-46

A 3-carboxi-propil-beta-carbolina comporta-se como o
RO15-1788: esta beta-carbolina bloqueia a actividade an-
ticonvulsivante do DZP e as convulsdes induzidas pelas
3-carboxi-metil e 3-carboxietil. Tal como o RO15-1788, a
3-carboxi-propil-beta-carbolina ni3o apresenta acgdes pro-
prias convulsivante ou anti-convulsivante.

Parece assim ser possivel distinguir trés consequéncias
diferentes da fixagcdo ao receptor das BDZ. O DZP e as
outras BDZ ligam-se ao receptor, potenciam o efeito do
GABA ¢ sdo0 anticonvulsivantes. A 3-carboxi-etil e a 3-carbo-
xi-metil-beta-carbolina fixam-se &s mesmas estruturas, mas
antagonizam o efeito do GABA e s3o convulsivantes.
O ROI15-1788 e a 3-carboxi-propil-beta-carbolina apresentam
0 comportamento caracteristico dos antagonistas: ndo pos-
suem actividade intrinseca (convulsivante ou anticonvulsi-
vante) mas bloqueiam as ac¢des das BDZ e das beta-carboli-
nas convulsivantes.

Em resumo: se estas beta-carbolinas forem, de facto,
compostos com uma existéncia fisiologica, constituirdo um
sistema complexo de regulagdo da actividade neuronal, uma
vez que o SNC disporia de substancias com caracteristicas
sobreponiveis a anti-benzodiazepinas enddgenas (3-carboxi-
-metil e 3-carboxi-etil-beta-carbolina), e, simultaneamente,
de substincias capazes de antagonizar competitivamente as
acgdes dessas anti-benzodiazepinas fisiologicas, (3-carboxi-
-propil-beta-carbolina).
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