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RESUMO

Introdugdo. A depressio é um dos mais prevalentes transtornos psi-
quidtricos e tem sido associada a alteragbes nas vias de sinalizagdo que
regulam a neuroplasticidade e a sobrevivéncia celular. Objetivo. O
objetivo deste estudo foi revisar a relagio entre neurotrofinas e mo-
delos experimentais de depressio, bem como a forma em que os me-
dicamentos antidepressivos podem estar atuando na estimulagio da
producio dos fatores neurotréficos. Método. Uma revisio de litera-
tura através de pesquisa nas bases de dados MEDLINE e SCIELO,
utilizando a combinacio dos seguintes descritores: modelo animal de
depressio, fatores neurotréficos e BDNF, e suas respectivas tradugoes
no idioma inglés. Resultados. Foram apresentados dados que revela-
ram que o fator neurotréfico derivado do cérebro apresenta um papel
crucial na regulacio da atividade sindptica e plasticidade, relacionando
a depressao maior com danos nas vias de sinalizagio celular. Entre-
tanto, para a transcri¢do desta neurotrofina é necessdrio a ativagio de
mecanismos de sinalizacdo, incluindo cdlcio, CREB, MEK, MeCP2,
CaMKII e horménios. Conclusio. Apés esses argumentos foi possivel
rever o conceito sobre a fisiopatologia e os mecanismos envolvidos
para o desenvolvimento da doenca e com isso sugerir possiveis estra-
tégias a fim de desenvolver novos firmacos para melhorar a eficicia
do tratamento.

Unitermos. Depressio, Fatores neurotréficos, Neurotrofinas, BDNF,
Antidepressivos.

Citagao. Perito MES, Fortunato JJ. Marcadores Bioldgicos da De-
pressio: Uma Revisao Sobre a Expressio de Fatores Neurotréficos.

Trabalho realizado no Laboratério de Neurociéncias da Universidade do
Sul de Santa Catarina, Tubarao-SC, Brasil.

1.Graduanda em Medicina / Universidade do Sul de Santa Catarina / Tubario-
-Santa Catarina, Brasil.

2.Doutora em Ciéncias Bioldgicas: Bioquimica / Professora do Programa de
Mestrado em Ciéncias da Satide da Universidade do Sul de Santa Catarina /
Tubario-Santa Catarina, Brasil.

ABSTRACT

Introduction. Depression is one of the most prevalent psychiatric
disorders and has been linked to changes in signaling pathways that
regulate neuroplasticity and cell survival. Objective. The objective
of this study was to review the signaling pathways involved in the
pathophysiology of depression, with emphasis on biological markers.
Method. A literature review by searching the databases MEDLINE
and SciELO, were used mainly articles that addressed the expression
of neurotrophic factors, searched through two databases MEDLINE
and SCIELO. using the combination of the following keywords: ani-
mal model of depression, and neurotrophic factors BDNF, and their
translations in English. Results. Data were presented which showed
that the derived neurotrophic factor brain has a role in regulating the
synaptic activity and plasticity, linking major depression with dam-
age to the cell signaling pathways. However, for the neurotrophin
transcription is required activation of signaling pathways, including
calcium, CREB, MEK, MeCP2, CaMKII and hormones. Conclu-
sion. After these arguments was possible review the concept of the
pathophysiology and mechanisms involved in the development of dis-
ease and thereby strategies to develop new drugs to improve treatment
efficacy.
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INTRODUCAO

A depressio ¢ um problema de satide publica que
gera elevados custos, porém ¢ tratada com descaso diante
de autoridades politicas de saide puablica'?. A depressao
¢ altamente prevalente, sendo o transtorno mental mais
comum em servicos de aten¢ao primdria, com uma preva-
léncia de 10% a 20%', podendo acometer qualquer faixa
etdria.

A depressao é uma doenga incapacitante’, que
compromete a satide fisica e limita a atividade dos indivi-
duos acometidos, porém, em geral, ¢ relativamente fécil
de diagnosticar e de tratar’.

O diagnéstico é baseado em critérios como o
DSM-IV (Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders), segundo CID ou métodos classificatérios, que
auxiliam a identificar a doenga'”.

Na depressio, segundo os critérios diagnésticos
do episédio depressivo maior pelo DSM-1V, deve haver
obrigatoriamente presen¢a de humor depressivo ou perda
de interesse ou prazer durante pelo menos duas semanas,
além de outros sintomas relacionados, tais como altera-
¢oes psicomotoras ¢ de sono, redugio no grau de con-
centragio, variacio de peso corporal e perda de energia®.

Além disso, pacientes que sofrem de depressao se-
vera apresentam elevadas taxas de morbidade e mortali-
dade’. Pacientes acometidos podem apresentar também
disttirbios cardiovasculares, cérebro-vasculares, musculo-
-esqueléticos, metabdlicos, pulmonares e sintomas como

dores cronicas®.

Sistemas de Neurotransmissores e Vias de Sinalizacao
Celular Envolvidas na Fisiopatologia da Depressao

Estudos sobre a fisiopatologia do transtorno de-
pressivo revelam que hd uma redugio no sistema de mo-
noaminas. As monoaminas representam um grupo de
neurotransmissores que incluem: serotonina, dopamina,
noradrenalina, entre outros’.

Alguns autores propdem que o aumento da perda
de células neuronais pode contribuir para a fisiopatologia
da depressio, por isso, surge o interesse nos efeitos trofi-
cos e anti-apoptético de drogas antidepressivas®.

A depressao maior tem sido relacionada com da-

nos na via de sinalizagio que controla a neuroplasticidade

e sobrevivéncia celular e com a diminui¢iao de nimero e
tamanho de células nervosas no hipocampo’. A recorrén-
cia ou persisténcia da doenga ¢ a falta de tratamento an-
tidepressivo podem favorecer para a diminuigio gradual
do volume hipocampal, que por sua vez, pode explicar os
problemas de meméria de alguns pacientes, e também vé-
rios outros sintomas do transtorno’. Alteragées no siste-
ma de dopamina estriatal podem estar relacionados com
a anedonia apresentada por muitos pacientes’.

Alteragio do sistema enddcrino também é ob-
servada em pacientes deprimidos, porém, recentemente
novas pesquisas revelaram que a redu¢io de fatores de
crescimento, principalmente o BDNF (fator neurotréfico
derivado do cérebro, do inglés brain-derived neurothophic

factor) pode estar envolvido na génese da depressao®.

Fatores Neurotréficos

As neurotrofinas sio uma familia de proteinas que
promovem a diferenciagio e sobrevivéncia de neur6nios
e também participam na modulagio da transmissio e
plasticidade sindptica’. O NGF (fator de crescimento do
nervo, do inglés nerve growth factor), o BDNF e neuro-
trofina 3 (N'T-3), NT-4/5 ¢ N'T-6 pertencem a familia de
neurotrofinas>'’.

Essas proteinas sio sintetizadas como proteinas
no reticulo endoplasmdtico. Posteriormente sio clivadas
em moléculas que ainda podem sofrer modificacoes, até
finalmente acabar em vesiculas secretoras. Existem dois
tipos distintos de vias de secre¢do: a via Ca®* dependente,
exocitose de grinulos de secrecio, e um tipo distinto de
vesiculas que liberam a molécula de neurotrofina, quando
atingem a membrana plasmdtica'”.

Os fatores neurotréficos medeiam vérias funcoes
celulares através da ativagio de receptores, incluindo a ex-
pressdo dos genes que estdo integralmente envolvidos na
regulagao da neuroplasticidade e satde celular''. A maior
parte das fungoes das neurotrofinas sio mediadas pelo re-
ceptor tirosina-quinase relacionada a tropomiosina (Trk)'>

A neuroplasticidade envolve diferentes processos
(formacgdo dendritica, remodelacio sindptica, potencia-
¢ao de longa duragao (LTP), desenvolvimento axonal, e
neurogénese), tornando o cérebro capaz de se adaptar e

responder perante vérios estimulos'>'4.



BDNF

O BDNF tem se mostrado crucial na regulagao da
atividade sindptica e plasticidade, tanto através de mu-
dancas funcionais como estruturais nos neur6nios"”.

A transcri¢io de exons é conduzida por promoto-
res distintos, que por sua vez é regulada por um conjunto
de mecanismos de sinalizacio, incluindo cdlcio, CREB
(proteina ligante ao elemento de resposta ao AMPc [3°
5" monofosfato de adenosinal, do inglés cAMP response
element-binding), MEK (proteina quinase ativada por mi-
tégeno / proteina quinase regulada por sinais extracelula-
res, do inglés mitogen activated protein kinase | extracellu-
lar signal-regulated kinase), MeCP2 (proteina de ligagao
a CpG metilado 2, do inglés methyl-CpG-binding protein
2), CaMKII (proteina quinase dependente de cdlcio/cal-
mudolina tipo 2, do inglés Ca?*/ Calmodulin-Dependent
Protein Kinase II) e hormonios'$2!,

O estresse cronico diminui a expressao de BDNF
e inibi a fosforilacio do CREB no giro denteado. A re-
ducio dos niveis de BDNF em pacientes deprimidos estd
associada com a gravidade da depressao®.

A ativacio dos receptores estimula uma série de
cascatas de transdugdo de sinais, incluindo a proteina
mitogénica ativada kinase (MAPK), o fosfatidilinositol
3-quinase (PI3K) e via da fosfolipase\C-g (PLC-g via),
que também pode ser utilizado para monitorar a libera-
¢io e ativagao do receptor neurotréfico® .

O BDNF ao se ligar no receptor tirosina quina-
se (trkB), sofre dimerizagdo e autofosforilagao. Com isso
ocorre a ativacao da cascata de sinalizacio, tais como
MAPK / ERK e PI13-kinase/Akt cascata quinase. O CREB
¢ um alvo a jusante deste mecanismo, jé que o mesmo é
responsével pela transcricio de um ntimero de genes que
promovem a resisténcia celular, incluindo a Bcl-2 que
através da inibicao da liberacio do citocromo C garante
um efeito antiapoptdtico®.

Apds a exposicio do estresse cronico, ocorre dimi-
nuicio dos niveis de BDNF e também de outras neuro-
trofinas. Consequentemente hd redu¢io da neurogénese,
diminui¢io da formagio dendritica e 0 aumento da vul-
nerabilidade celular. No entanto, o tratamento com an-
tidepressivo, parece proporcionar o aumento dos fatores
neurotréficos, restabelecendo valores normais, a prolife-

racio celular e também da sobrevivéncia celular.

Antidepressivos x BDNF

As primeiras classes de antidepressivos tinham
como finalidade reestabelecer os niveis dos neurotrasmis-
sores monoaminérgicos nio levando em consideragio a
morte celular programada. Atualmente, os efeitos dos an-
tidepressivos sobre a morte celular programada tem sido
objeto de intensa pesquisa®, visando um aumento na so-
brevida celular e uma maior resisténcia a apoptose.

Assim, os componentes do fator neurotréfico me-
diados pela cascata de sinalizagdo ou a via de transdugio
de sinais que regulam a expressao do fator neurotréfico
podem formular hipéteses que permitam o desenvolvi-
mento de medicamentos antidepressivos mais eficazes'’.

A ativagao do CREB leva ao aumento da expres-
sao do gene BDNF e também da proteina antiapoptética
Bcl-2 representando um alvo importante para a terapia
antidepressiva®.

A Bcl-2, além de ter propriedades antiapoptéticas,
também apresenta caracteristicas neuroprotetoras contra
estimulos nocivos, formacao de radicais livres de oxigénio
e glutamato em excesso. Ao mesmo tempo, possui fun-
¢oes neurotréficas, promovendo o crescimento neuronal,
ramifica¢do dendritica e regeneracio axonal®*.

Nesse contexto, o presente estudo teve como ob-
jetivo revisar a relagdo entre neurotrofinas e modelos ex-
perimentais de depressao, bem como a forma em que os
medicamentos antidepressivos podem estar atuando na

estimulagdo da produgio dos fatores neurotréficos.

METODO

Este é um artigo de revisio de literatura realizado
através de pesquisas no MEDLINE e SCIELO, utilizan-
do a combinagio dos seguintes descritores: modelo ani-
mal de depressio, fatores neurotréficos e BDNE, e suas
respectivas tradugoes no idioma inglés. Selecionaram-se
os artigos publicados entre os anos 2007 e 2011, que
abordavam principalmente a expressio de fatores neuro-
tréficos e vias de sinalizagio celular em modelos animais.

Apbs a selegao dos artigos, avaliaram-se as citagoes
bibliogréficas deles a fim de identificar os textos de maior
relevincia, e que, eventualmente, ndo tivessem aparecido
no levantamento anterior. Além disso, optou-se em rela-
cionar apenas um artigo para cada modelo experimental

de depressao.



RESULTADOS
Foram encontrados 110 artigos e destes foram se-
lecionados 9 artigos, conforme apresentado no Quadro 1.
Cada um dos artigos selecionados apresentou um
modelo experimental especifico para depressao, entre eles
o modelo de estresse cronico moderado e imprevisivel,
nado for¢ado, modelo de separagiao materna, modelos ge-

néticos em ratos e camundongos, entre outros.

tamento da depressdo foi observada em 5 artigos®*’,

que
levantam a ideia de novas estratégias de mecanismos de
a¢a0, j4 que os danos na cascata celular participam ativa-
mente da fisiopatologia.

O importante papel biolégico que o BDNF de-
sempenha sobre a sobrevivéncia celular foi relatado em
todos os artigos selecionados®3. Além disso, os trabalhos

associam o esgotamento da neurotrofina com a génese da

A hipétese de desenvolver novos firmacos no tra-

Quadro 1

Consideragoes das referéncias pesquisadas

depressao devido a alteragoes na via de sinalizacio.

Estudo

Modelo experimental

Objetivo

Resultados

Conclusio

Li Netal., 2011%¢

Estresse cronico
imprevisivel (ECI).

Avaliar o papel do BDNF
nas acdes antidepressivas da
lamotrigina.

A administragio crénica de lamotri-
gina (30 mg/kg) melhorou déficts
comportamentais de ratos subme-
tidos ao ECI. Ainda, a lamotrigina
up-regula a expressio de BDNF no
hipocampo de animais estressados.
Além disso, a inibi¢do da sinalizagio
do BDNF pela infusio de K252a,
bloqueia dos efeitos antidepressivos
da lamotrigina.

Este estudo fornece uma evi-
déncia adicional que o BDNF
¢ um mediador essencial para
os efeitos antidepressivos da
lamotrigina.

Cieslik K et al.,
2011%

Modelo de estresse
cronico imprevisivel leve

(ECLD).

Investigar o efeito do tra-
tamento cronico de zinco
isolado ou combinado com
imipramina sobre o nivel de
RNAm para BDNE

O ECIH reduziu o nivel de RNAm
para BDNF no hipocampo dos ani-
mais experimentais, que foi revertido
pelo tratamento repetido com zinco
isoladamente ou em associagio com
imipramina.

A redugio nos niveis de RNAm
para BDNFE, induzida pelo es-
tresse cronico imprevisivel, ¢é
antagonizada pelo tratamento
cronico com zinco.

Hauser SR et al.,
20113°

Administracio  cronica
didria de dlcool através de
cimara de inalagio (3h/

dia).

Avaliar os efeitos da nomi-
fensina e imipramina sobre
o comportamento depressivo
induzido por exposicio cro-
nica de 4lcool.

O 4lcool foi capaz de induzir com-
portamentos depressivos em  ratos
associado 4 diminuigdo nos niveis de
BDNF no hipocampo. O tratamen-
to com nomifensina ou imipramina
foi capaz de reverter o efeito depres-
sivo do dlcool e normalizar os niveis
de BDNE

A depressio avaliada no mode-
lo experimental proposto pode
estar associada a uma redugio
nos niveis de BDNF no hipo-
campo.

Luo KR et al,
20107

Bulbetectomia olfatéria

(BO) e ECL

Avaliar os niveis de BDNF e
da proteina S100B no soro,
cértex pré-frontal, estriado e
hipocampo de ratos Wistar
submetidos 2 BO ou ECI.

Os niveis séricos de BDNF foram
maiores nos ratos submetidos 2 BO,
assim como os niveis de BDNF do
hipocampo de ratos submetidos ao
ECIL. Aumentos significativos nos
niveis séricos de S100B foram ob-
servados em ambos os modelos, no
entanto, os niveis de S1I00B foram
diminuidas no cértex pré-frontal dos
ratos submetidos ao ECI. Nenhuma
correlagio  significativa foi encon-
trada entre os niveis séricos S100B/
BDNF e as regi6es do cérebro.

Os resultados sugerem que
estes dois modelos animais de
depressao podem ser utilizados
como modelos vilidos para
explorar o papel da S100B e

BDNF na depressio.

Fortunato JJ etal.,
2010a%

Teste do nado forgado
(TNF).

Avaliar os efeitos compor-
tamentais e moleculares do
tratamento crénico com har-
mina e imipramina em ratos
Wistar.

Os tratamentos com harmina e imi-
pramina reduziram o tempo de imo-
bilidade ¢ aumentaram o tempo de
natagio dos ratos no TNE

A administracao cronica de harmina
aumentou os niveis de BDNF no hi-
pocampo dos animais.

A administragio cronica de
harmina produziu efeitos mo-
leculares e comportamentais
semelhantes 3 outras substin-
cias antidepressivas, em ani-
mais experimentais.




Quadro 1

(continuacio)

Estudo

Modelo experimental

Objetivo

Resultados

Conclusio

Fortunato JJ et al.,
2010b%

Estresse cronico modera-

do (ECM).

Avaliar os efeitos fisiolégicos
e comportamentais da admi-
nistragio de harmina em ra-
tos expostos ao procedimen-
to de ECM durante 40 dias
consecutivos.

Os resultados demonstraram que o
protocolo de ECM induziu anedo-
nia, hipertrofia da glindula adrenal,
aumentou os niveis circulantes de
ACTH dos niveis de BDNE O tra-
tamento com harmina foi capaz de
reverter a anedonia, peso da glindula
adrenal, além de normalizar os niveis
de ACTH e de BDNE

Os resultados suportam a hipé-
tese de que a harmina pode ser
uma nova ferramenta farma-
colégica para o tratamento de
depressao.

Paizanis E et al.,
2010%

Modelo
para transtornos afetivos
— camundongos GR-i
(do inglés, glucocorticoid
receptor-impaired)

transgénico

Comparar os efeitos antide-
pressivos da agomelatina e da
fluoxetina.

Tanto a proliferagio de células do
hipocampo como a expressio de
RNAm para BDNF foram reprimi-
dos em camundongos GR-i. Essas
alteragoes foram revertidas pelos
tratamentos com agomelatina e fluo-
xetina. Além disso, a agomelatina
promoveu o aumento da sobrevida
das células recém-formadas na regao
ventral do hipocampo, sem alterar a
sua diferenciagio fenotipica.

Os resultados indicam que a
agomelatina provocou efeitos
neurobiolégicos
aos vistos em antidepressivos
cldssicos, como a fluoxetina,

semelhantes

embora os mecanismos nio
estejam claramente elucidados.

Elfving B et al,
2010%

Modelo genético para de-
pressao — ratos Flinders:
linha sensitiva (FSL) e
ratos Flinders: linha re-
sistente (FRL).

Avaliar os niveis de BDNF
no sangue total, soro, liquor,
hipocampo e cortex frontal
de ratos FSL e FRL.

Os niveis de BDNF no soro sangui-
neo foram maiores em ratos FSL e
menores no hipocampo destes mes-
mos animais. No cértex e liquor, os
niveis da neurotrofina foram seme-
lhantes em ratos FSL e FRL.

A diferenca entre os niveis de
BDNF no hipocampo, soro
e sangue total em ratos FSL e
FRL refor¢a a hipétese de que
as neurotrofinas estao relacio-
nadas com a fisiopatologia da
depressao.

Marais L et al.,
2009%

Separagdo materna (SM)
— ratos jovens e estres-
se cronico (EC) — ratos
adultos

Verificar se ratos submeti-
dos 2 SM, quando jovens
e ao EC, quando adultos,
mostram  diferengas
portamentais, em niveis de
neurotrofinas e em niveis
hormonais. E ainda, avaliar
o papel do exercicio nestas
condigoes.

com-

O exercicio em ratos de correr, du-
rante 6 semanas, foi capaz de dimi-
nuir o tempo de imobilidade no teste
do nado forgado e aumentar os ni-
veis de BDNF em ratos submetidos
aos protocolos de SM e EC.

O mecanismo pelo qual o
comportamento depressivo foi
melhorado pode ter sido me-
diado pelos niveis aumentados
de BDNF apés o exercicio.

DISCUSSAO

A fisiopatologia da depressio ainda nio estd total-
mente estabelecida, porém hd muito tempo, o tratamento
do transtorno depressivo se baseava em normalizar os ni-
veis das monoaminas®*. Atualmente, outros parimetros
tém sido considerados para explicar a etiologia da depres-
sa0 e desenvolver novas técnicas terapéuticas.

Novas pesquisas tém mostrado que existe uma via
de sinalizacdo que contribui para o desenvolvimento da
doenga, principalmente o BDNF que, em episédios de-
pressivos, encontra-se em niveis reduzidos®”!"34,

O estresse cronico parece ter grande influéncia so-
bre a transcricio da neurotrofina. Uma interferéncia na
via de sinalizagio poderd alterar a sintese do BDNE ini-
bindo ou nio a fosforilagaio do CREB*.

O BDNF parece ser imprescindivel para o cres-
cimento da célula, pois permite mudangas nas sinapses
entre os neurdnios (plasticidade sindptica) ao longo da
vida, desempenhando um papel importante para a sobre-
vivéncia celular®!%2!,

Estudos realizados em tecidos pos-morten revela-
ram que a diminui¢ao no nivel de BDNF promove perda
celular e progressiva reducio do volume hipocampal e de

811, provocando alteragdes no sistema

estruturas limbicas
de memérias em alguns pacientes, bem como vérios ou-
tros sintomas do transtorno’.

Atualmente o alvo dos novos firmacos estd voltado
para a cascata de sinaliza¢io e na estimulagio da produ-
¢ao de fatores neurotréficos, jd que existe uma conexio

entre as neurotrofinas e a depressao®'**. Novos estudos



abordando essa perspectiva poderio representar um passo

promissor para o tratamento desse transtorno.

CONCLUSAO

Novas pesquisas sobre a fisiopatologia da depres-
sdo indicaram que hd outros fatores envolvidos sugerindo
novas teorias no mecanismo de agio de medicamentos
utilizados para o tratamento da doenga. A teoria da di-
minui¢io de neurotrofinas, principalmente do BDNE
tem sido fortemente associada no transtorno depressivo
e, por isso, seria um alvo da nova classe de medicamentos
antidepressivos. Portanto, o tratamento da depressao serd
direcionado a estimulagio da produgio de BDNE tendo

como objetivo final modular a expressao da neurotrofina.
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