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RESUMO

A neuromedina B (NB) e o peptideo liberador de gastrina sGo peptideos
bombesina-similes enconfrados em mamiferos, inclusive em seres
humanos. Ambos inibem a secrecdo hipofiséria de ftireotrofina (TSH);
enfretanto, somente a NB tem importdncia fisioldgica demonstrada. A
NB é produzida em abunddhcia em tireotrofos e parece inibir a
secrecdo de TSH por via autdcrina, uma vez que ¢ blogqueio do pep-
fideo enddgeno causa aumento na liberacdo do TSH, tanto in vivo
quanto in vitro. A NB & positivamente regulada pelos hormdnios
firedideos (HT). Os HT aumentam o contelGdo de neuromedina B e do
seu RNAM em adeno-hipdfises de ratos hipotiredideos, poucas horas
apods sua administragcdo, o que coincide com diminui¢do do TSH sérico.
Isto nos levou a sugerir que a NB possa ser um intermedidrio protéico
envolvido na inibicdo aguda da liberacdo de TSH induzida pelos HT. O
TRH também altera rapidamente a expressdo da NB. Quinze e 30 minu-
tos apds a administragc@o do TRH em ratos normais j& hd diminuigcdo do
conteldo hipofisario de NB e dos niveis do seu RNAmM. No jejum e dia-
betes experimental, que se caracterizam por diminuicdo de HT séricos
com niveis inadequadamente normais ou diminuidos de TSH, ocorre
aumento do conteldo de NB e de seu RNAmM, O andlogo de somatos-
tatina, octreotide, também é capaz de aumentar o conteldo de NB.
Assim, a neuromedina B € um importante inibidor local da secre¢dio de
TSH, podendo ser uma via final comum de horménios e neuro-hormdnios
que determinam variagdes na secrecdo de TSH. (Arq Bras Endocrinol
Metab 2000;44/4: 314-322)

Unitermos: Tireotrofina; Neuromedina B; Bombesina; Hormdnios
tiredideos; Regulagdo autderina

ABSTRACT

Neuromedin B (NB) and gastrin-releasing peptide (GRP) are mammalian
bombesin-like peptides. Both peptides have inhibitory effects on thy-
rofropin (TSH) secretion, however NB is the one that proved to be physio-
logically relevant. The administration of NB reduces serum TSH of eu- and
hypothyroid rats, while the anfiserum against NB, that blocks the endoge-
nous peptide, increases TSH secretion. NB is abundantly produced in thy-
rotrophs and acts locally as a autocrine factor to inhibit TSH release since
isolated pituitaries increase the release of TSH in the presence of the spe-
cific antiserum. Thyroid hormones (TH) up-regulate pituitary NB peptide
and mRNA content. This is a rapid effect: in hypothyroid rafs it is seen
within a few hours after a single injection of TH, and coincides with TSH
suppression. These resulis suggest that NB could be an infermediary fac-
tor in the acute suppressive effect of TH on TSH secretion. TRH also rapid-
ly changes NB expression. In normal rats, 15 to 30 minutes affer TRH
administration the pituitary NB peptide and mRNA content are already
decreased. In experimental fasting and diabetes melliitus, which are
characterized by inappropriately normal or decreased serum TSH, both
the NB peptide and its mRNA pituitary content are increased.
Octreotide, a somatostatin analog, also is able to increase pituitary neu-
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romedin B content. Therefore, we propose that neu-
romedin B is a physiologically relevant local inhibitor
of TSH secretion that may act as a final common
pathway for hormones and neurohormones that
modulate the rate of TSH secretion. (Arq Bras
Endocrinol Metab 2000;44/4: 314-322)

Keywords: Thyrotrophin; Neuromedin B; Bombesin;
Thyroid hormones; Autocrine regulation

ECENTEMENTE, VARIOS PEPTIDEOS tais como: o pep-

ideo intestinal vasoativo, substincia P, neuropep-
tideo Y, galanina, secretina, peptideos bombesina-
similes e outros, tém sido encontrados na hipofise (1).
Entretanto, o papel funcional destes peptideos ainda
nio esta esclarecido. Alguns estudos sugerem que cles
atuem de forma autderina e/ou paricrina, regulando a
fungdo hipofisiria ¢ modulando a resposta a fatores
extra-hipofisarios. Dentre os peptideos encontrados na
adeno-hipéfise, poucos mostraram ter efeito sobre a se-
cregdo de tireotrofina (TSH). Até 0 momento, somente
tem sido postulado um papel relevante na regulagio da
secrecio de TSH, ¢ consequentes efeitos na fungio
tiredidea, para os peptideos da familia da bombesina,
principalmente a neuromedina B.

BOMBESINA E SEUS ANALOGOS EM MAMIFEROS

A bombesina é um tetradecapeptideo isolado, no ini-
cio dos anos 70, da pele de um anfibio europeu Bombi-
na bombina (2). Varios efeitos da bombesina, rela-
cionados com a termorregulagio, a glicorregulagio, a
manutengio dos ritmos circadianos (3), a inibigao da
ingesta alimentar (4) ¢ a secre¢do de hormoénios ade-
no-hipofisarios foram identificados em mamiferos. A
observagio de virios efeitos deste peptideo de anfibios

em mamiferos, levou i procura de anilogos da
bombesina que pudessem estar sendo produzidos em

mamiferos. McDonald et al. (5) identificaram, em
trato gastrointestinal de porco, um peptideo que
estimulava a secregdo de gastrina e que recebeu o
nome de peptideo liberador de gastrina ou GRP. A
seguir, Minamino et al. (6) identificaram, em tecido
neural de medula espinhal de porcos, outro peptideo
que contrafa a musculatura lisa de Gtero ¢ que foi
denominado neuromedina B.(figura 1)

O GRP ¢ a neuromedina B mostraram ter
efeitos similares aqueles descritos para a bombesina,
diferindo na poténcia relativa em fung¢io do efeito
estudado. Assim, apresentam um largo espectro de
atividades bioldgicas e farmacolégicas, podendo atuar
na termo ¢ glicorregulagdo (7), na regulagio do com-
portamento (8), ¢ na regulagio de secregdes
enddcrinas ¢ exdcrinas (9,10). Além disso, em alguns
modelos de culturas de células, esses peptideos
bombesina-similes parecem funcionar como fatores de
crescimento autocrinos (11). Varios estudos estio
sendo feitos a fim de testar se o uso de antagonistas
destes peptideos poderia ter aplicagdo clinica no trata-
mento de tumores como o carcinoma pulmonar de
células pequenas (11).

No sistema nervoso central, GRP ¢ neuromedi-
na B parecem atuar como neurotransmissores (12).
Foi demonstrado que, a administragio de NB ou GRP
diretamente nos ventriculos cerebrais inibe a ingestio
de alimentos em ratos (apud 4), aumenta a glicemia
(7) ¢ tem efeito hipotérmico (13). Em camundongos
transgénicos, apresentando dele¢do génica de recep-
tores para GRP, a administra¢io de bombesina nao foi
mais capaz de inibir a ingesta de glicose (14). Ja os
transgénicos que ndo expressam o receptor para NB
perdem a resposta hipotérmica & administragao central
de NB (13). Estes resultados sugerem que as vias ati-
vadas pelos receptores de NB estido mais relacionadas a
termoregula¢do, enquanto as ativadas pelos receptores

1 2 3
Bombesina pGlu  Gin Arg Leu Gly Asn Gin
GRP Met  Tyr Pro Arg Gly Asp His
Litorina pGlu  Gin
Ranatensina pGlu Val Pro Gin
Neuromedina Gly Asn Leu
B

4 5 6 7 8 9 10

Trp  Ala Val Gly His Leu | Met NHz2
Trp Ala Val Gly His Leu | Met NH2
Trp Ala [Val |Gly His |Phe |Met NH2
Trp Ala |Val [ Gly His Phe | Met NH2
Trp Ala |Thr | Gly His {Phe |Met NH2

Figura 1. Sequéncia de aminodcidos de peptideos bombesina-similes (adaptado de Landenheim et al., ref. 4). Os peptideos
até agora identificados foram classificados de acordo com sua porgdo C-terminal em 3 subfamilias, que se diferenciam
pelos aminodcidos das posicoes 6 e 9: bombesing, ranatensina e litorina. A neuromedina B pertence & subfamilia ranatensi-

na e o GRP & subfamilia da bombesina (12).
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de GRP sio mais relevantes para os mecanismos cen-
trais de indugido de saciedade.

Efeitos de GRP e neuromedina B foram relata-
dos no trato gastrointestinal, estimulando a motilidade
(6) ¢ aumentando a secregio de hormonios como gas-
trina, enteroglucagon ¢ colecistocinina (6). No pin-
creas, o0 GRP e a neuromedina B estimulam a liberagio
de insulina, glucagon, polipeptideo pancreitico, ¢
somatostatina, entre outros efeitos (6).

DISTRIBUICAO TECIDUAL DOS RECEPTORES PARA
BOMBESINA

Até o momento, foram reconhecidos 3 tipos de recep-
tores para peptideos bombesina-similes em mamiferos:
receptor para GRP (15), para necuromedina B (16) ¢ o
subtipo 3 (BRS-3), um receptor 6rfio ainda sem li-
gante especifico em mamiferos (17). Os receptores
para GRP, neuromedina B ¢ o BRS-3 sio proteinas de
membrana plasmatica que apresentam homologia de
cerca de 50% entre si (8,17,18). Esses receptores inte-
ragem com proteinas G e ativam a liberagdo de inosi-
tol-trifosfato (16,19-21), seu mensageiro intracelular
parece ser o célcio idnico (22). A relevancia fisioldgica
do receptor BRS-3 foi demonstrada pela constatagio
de que camundongos transgénicos que nao expressam
este receptor desenvolvem obesidade associada a
hipertensdo ¢ diabetes mellitus (23).

Em animais adultos, os receptores para GRP e
para neuromedina B encontram-se distribuidos no
sistema nervoso central ¢ no trato gastrointestinal,
enquanto o BRS-3 ¢ expresso no hipotilamo ¢ em
espermatides secundarias (17). No sistema nervoso
central, a expressio do receptor para GRP ¢ predo-
minante em nucleos associados ao padrio alimentar,
termorregulagio e glicorregulacio. Nestas regioes
ndo se encontrou o receptor para neuromedina B que
foi localizado nas regides olfatorias e no talamo, onde
nio se detecta receptores para GRP. Na adeno-hipé-
fise existem os dois tipos de receptores, mas o recep-
tor para GRP ¢ mais abundante (24). Na periferia o
receptor para GRP se localiza em viérias regioes do
trato gastro-intestinal, com predominincia de pén-
creas (25) e estbmago (26), enquanto o receptor para
neuromedina B é encontrado quase exclusivamente
no esofago (16).

SINTESE DA NEUROMEDINA B E DO GRP

O gene para a neuromedina B foi clonado e, em hu-
manos, s¢ localiza no brago longo do cromossoma 15
(27). A biossintese da neuromedina B inicia-se com a
tradugio do RNA mensageiro, com 650-850 pares de
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bases, que origina um peptideo de 72 aminoacidos:
pro-neuromedina B; este é posteriormente clivado
dando origem a um peptideo de 10 aminoécidos (28).
Além desta forma predominante, de 10 aminodacidos,
também ja foi encontrada, em menores concentragdes,
uma forma maior com 30-32 aminoicidos (6,29). A
atividade bioldgica da neuromedina B reside na por¢io
carboxiterminal do peptideo (6).

Em humanos, o gene do GRP, se encontra no
cromossomo 18q21 podendo dar origem a 3 RNAm
diferentes (30). A forma mais abundante do GRP tem
27 aminoécidos homologos a por¢io carboxiterminal
da bombesina (5). Ja foi encontrada, também, uma
forma menor do GRP de 10 aminoicidos que resulta
da clivagem da forma maior (6,31). Essa forma alter-
nativa de clivagem é chamada de neuromedina C (30).

DISTRIBUICAO TECIDUAL DOS PEPTIDEOS
BOMBESINA-SIMILES

A necuromedina B é encontrada em maiores concen-
tragdes na hipdfise de ratos, distribuida entre a adeno-
¢ a neuro-hipéfise. Quantidades menores sio encon-
tradas em varias regiGes do cérebro, glandula adrenal,
trato gastrointestinal ¢ medula espinhal (32), entre
outros tecidos. Ja o GRP ¢ encontrado principalmente
em fetos humanos e células pulmonares de neonatos,
em neurénios do sistema nervoso central ¢ no plexo
mioentérico intestinal. Altas concentrag¢ées sio encon-
tradas nos nucleos hipotalimicos de ratos, principal-
mente no nicleo paraventricular (33). Virios neu-
ronios que inervam a adeno-hipéfise contém GRP e
foi detectada imunoreatividade para GRP e pré-GRP
em células adeno-hipofisarias, produtoras de prolacti-
na e de corticotrofina (34).

O GRP ¢ detectado na tirebide humana entre a
192 e a 222 semana de gestacio, aumenta apds o
nascimento, atinge o miximo entre 3 semanas e 5
meses de vida e, entdo, diminui apés os 8 meses de
idade (35). Entretanto, a importincia destas varia¢oes
ainda ndo esclarecida, apesar de ji ter sido observado
que a administragio de GRP aumenta a secre¢io de
hormoénios tirebideos em ratos (36).

NEUROMEDINA B E GRP NA HIPOFISE

A alta concentragio de neuromedina B na adeno-hipé-
fise, referida anteriormente, é resultante de sintese
local, sendo ali abundante o contetido de RNA men-
sageiro para este peptideo. Estudos imunocitoquimi-
cos revelaram co-localizagio de neuromedina B ¢ TSH
em adeno-hip6fises de ratos, sugerindo que ela seja
sintetizada pelos tireotrofos murinos (32,37).
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A sintese de neuromedina B na adeno-hip6fise
parece ser controlada por virios horménios. Manipu-
lagoes enddcrinas como adrenalectomia, ooforectomia
¢ tircoidectomia resultam em altera¢bes, tanto do
RNA mensageiro, quanto do contetdo intra-hi-
pofisario de neuromedina B (38). Houben et al. (24)
observaram aumento nos niveis de RNA mensageiro
para neuromedina B apés tratamento de cultura de
células re-agregadas de hipdfise com estrogénio. O
contetido de neuromedina B na adeno-hipéfise muda
de acordo com a fungio tireidea, estando aumentado
no hipertireoidismo e diminuido em animais tireoidec-
tomizados (37,38), indicando regulagio de sua sintese
pelos horménios tiredideos (38).

A administragio in vive tanto de bombesina
quanto da neuromedina B afeta a secre¢io de prolacti-
na (PRL) (2), do hormoénio do crescimento (GH) e do
TSH (39), mas o tipo de efeito depende do modelo
experimental. Inje¢des intracerebroventriculares de
bombesina inibem a secre¢io de PRL induzida por
estresse (35). Em cultura de células hipofisarias, tanto
a bombesina, quanto o GRP ¢ a neuromedina B,
estimulam a liberagio de GH e de PRL (40).

Quanto a regula¢io de ACTH, os efeitos destes
peptideos sio controversos. Em células dispersas de
adeno-hipéfise, foi observado efeito estimulatorio do
GRP sobre a secre¢io de ACTH, basal ou estimulada
por CRH (41,42). Entretanto, outros autores nio
encontraram qualquer efeito do GRP sobre o ACTH
(43). Em experimentos ¢z vipe, 0 tratamento com neu-
romedina B causou aumento do cortisol sérico devido,
provavelmente, a aumento na secre¢do do ACTH (33).

NEUROMEDINA B E SECRECAO DE
TIREOTROFINA

O papel funcional da neuromedina B, regulando a li-
beragio da tireotrofina, foi primeiro aventado por Re-
ttori et al. (44), em 1989, quando publicaram resulta-
dos sugerindo ser a neuromedina B um inibidor fisio-
légico da secregio de TSH. A administracio de neu-
romedina B, tanto no 3¢ ventriculo cerebral quanto
por via endovenosa, causou diminui¢do dos niveis plas-
maticos de TSH em ratos normais, enquanto a admi-
nistra¢do, no 32 ventriculo cerebral, de anticorpo anti-
neuromedina B resultou em aumento do TSH plas-
matico (figura 2). Esses mesmos autores demons-
traram, ainda, que a neuromedina B pode atuar direta-
mente na adeno-hipdfise; quando glindulas isoladas
foram incubadas com neuromedina B, houve dimi-
nuigio dose-dependente da secre¢io de TSH (44), o
que foi confirmado por Tajima ct al. (45).
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O GRP também diminui a secre¢io de TSH;
quando injetado por via intravenosa, induz a
diminui¢io do TSH sérico (46). Em experimentos %
vitro, a incubag¢do de adeno-hipéfises isoladas na pre-
senc¢a de 10-5 M de GRP causa diminui¢do de 50% na
secregdo basal de TSH ¢ na resposta secretoria do TSH
ao TRH (10). Assim, o efeito do GRP sobre a secre¢io
de TSH ¢ menos potente que o efeito da NB, uma vez
que s6 em concentragbes ndo fisioldgicas o GRP ¢
capaz de inibir a libera¢do de TSH, efeito que ja é pro-
duzido por 10 M da neuromedina B (10,44).

Apesar do trabalho de Rettori et al. (44) ter
demonstrado a importéncia fisiologica da neuromedi-
na B, persistiam davidas quanto a possibilidade da
neuromedina B sintetizada na adeno-hipéfise atuar
como um modulador local da secre¢io de TSH. Este
aspecto foi esclarecido quando a atuagio da neurome-
dina B endé6gena foi bloqueada pela adi¢do de anticor-
po anti-neuromedina B ao meio de incubagio de
adeno-hipéfises murinas isoladas ¢ houve aumento na
secre¢do de TSH. Este experimento sugeriu que a neu-
romedina B seja secretada pela adeno-hipdfise e atue
na prépria glindula, inibindo tonicamente a secregio
de TSH (48).

O efeito da neuromedina B inibindo a secre¢io
de TSH parece ser bastante potente, uma vez que tam-
bém foi demonstrado im wpive, em animais
hipotireéideos (figura 3). No hipertireoidismo nio se
observou efeito iz vive, provavelmente porque a
secre¢do de TSH ja é minima nesses animais (48).

Existem evidéncias de que os hormoénios
tirebideos modulem a resposta da adeno-hipéfise a
neuromedina B, sendo os mecanismos desta modu-
lagdo ainda desconhecidos. As adeno-hipdfises de ani-
mais hipotire6ideos se mostraram muito sensiveis ao
efeito da neuromedina B adicionada ao meio de
incubagio, sendo a inibi¢io da secre¢io de TSH obser-
vada com molaridades menores do que nas glindulas
de animais normais (48). Ja no hipertireoidismo, ocor-
reu um efeito paradoxal, observando-se aumento da
secre¢do de TSH quando foj adicionada neuromedina
B a0 meio. de incubagio das adeno-hipofises (49).

O papel do, peptideo, endégeno foi, também,
investigade nos, estados de hipo- ¢ hipertireoidismo.
Em adepo-hipofises de animais hipotiredideos, cuja

sintese de neuromedina B estd diminuida, a adminis-

tragio do anticorpo anti-neuromedina B nio produziu
efeito, seja ¢n vive seja in vitro. Ja em glandulas de ani-
mais hipertiredideos, que tém alto contetdo de neu-
romedina B, a incubagio com antisoro anti-NB provo-
cou aumento na secre¢do de TSH maior do que nas
glindulas de animais normais (47). Este resultado su-
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Figura 2. Efeito de administragcdo intracerebroventricular de
anticorpo  anti-neuromedina B no TSH plasmdatico (mé-
dia+EPM) em ratos (adaptado de Rettori et al., ref. 44),

gere que a neuromedina B desempenhe um papel re-
levante para a inibi¢io de TSH no hipertireoidismo.

O conjunto dos estudos descritos acima mostra
que na adeno-hipéfise existem interagdes entre hor-
monios tiredideos ¢ neuromedina B. O fato da neu-
romedina B poder estar sendo sintetizada nos tireotro-
fos sob a regula¢io dos hormoénios tiredideos, atuar
fisiologicamente como inibidora local da secregio de
TSH e, como descrito na literatura (49), a a¢do dos
horménios tiredideos suprimindo a secre¢io de TSH
ser mediada, em parte, por intermediirios protéicos,
nos leva a sugerir que a neuromedina B possa ser um
desses intermediarios.

Em nossos Gltimos trabalhos, mostramos que
ha uma relagdo temporal entre o efeito supressor de
horménios tiredideos sobre TSH sérico ¢ o aumento
do contetido adeno-hipofisirio de neuromedina B, o
que reforga a possibilidade de que a neuromedina B
seja um dos fatores que medeiam a supressdo aguda da
secre¢do de TSH, induzida pelos hormonios tiredideos
(50,51). Em experimentos nos quais tratamos os ani-
mais de forma aguda com hormonios tiredideos,
observamos aumento no contetido de necuromedina B
que precede a diminui¢io da liberagio do TSH
(50,51). A indu¢io de aumento no contetido adeno-
hipofisirio de neuromedina B pelos horménios
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Figura 3. Efeito da neuromedina B na liberacdo de TSH por
adenohipdfises isoladas em ratos hipotiredideos (mé-
dia+EPM) (adaptado de Refttori et al., ref, 47).

tire6ideos em animais hipotire6ideos é extremamente
ripida, encontrando-se¢ valores semeclhante aos do
grupo normal ap6s 30 minutos da administra¢io de
horménios tiredideos (51). (figura 4) Por outro lado,
a administragio aguda tanto de T3 quanto de T4 pro-
duziu aumento do RNAm para necuromedina B apds 3
e 6 horas, respectivamente (52). Este conjunto de
resultados nos leva a sugerir que os hormonios
tirebideos regulem a expressio da neuromedina B
através ‘de mecanismos transcricionais € nido trans-
cricionais, uma vez que o conteido do peptideo
aumenta mais precocemente que o seu RNAm.
Continuando os estudos da regulagio da
expressio da neuromedina B, nos interessou estudar se
o TRH, o principal estimulador da liberagio de TSH,
poderia ter algum efeito direto sobre este peptideo. Os
trabalhos anteriores mostraram que o tratamento
cronico com TRH, por 12 dias, causa aumento do
contetido hipofisirio da NB em ratos (37). Entretan-
to, este aumento, provavelmente, se deve ao hiper-
tireoidismo causado por este tratamento prolongado.
Para evitar a agdo dos hormoénios tiredideos escolhe-
mos tempos curtos de administragio do TRH na dose
de 1,5pg/rato (de 15 a 60 minutos). Observamos
diminui¢io importante tanto do contetido do pep-
tideo quanto do seu RNAm apds 15 minutos da
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administragdio do TRH (53). Portanto, através destes
resultados, mostramos que o TRH tem um efeito dire-
to na regulagdo deste peptideo que independe da agio
dos hormoénios tiredideos, uma vez que os niveis
destes horménios sé6 comegaram a aumentar apés 1
hora da administragio do TRH. Além disso, esta
redugio foi temporalmente coincidente com o aumen-
to do TSH sérico em resposta ao TRH. Estes dados
nos levam a sugerir que a diminui¢io da NB hipofisaria
faz parte do conjunto de respostas do tircotrofo ao
TRH que culminam no aumento importante da
secre¢io de TSH induzido agudamente pela adminis-
tragdo do TRH.

Recentemente, estudamos também o efeito de
estados metabélicos alterados sobre o contetdo
adeno-hipofisirio de NB (54). O jejum ¢ o diabetes
mellitus nos modelos animais tém sido associados com
anormalidades na secre¢io de TSH (55,56). Em
ambos 0s casos, os horménios tiredideos séricos estio
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diminuidos, enquanto que o TSH sérico pode estar
tanto diminuido (57), quanto normal (55). Estas con-
centra¢oes de TSH baixas na circulagdo refletem uma
taxa de liberagdo inadequadamente normal, abaixo do
patamar esperado em fungdo da diminui¢do dos hor-
monios tiredideos. Como a NB tem um importante
papel como inibidor fisiologico local da liberagio de
TSH, nos interessamos e¢m avaliar possiveis alteracoes
no contetido adenohipofisario de neuromedina B
tanto no jejum quanto no diabetes mellitus (54).

No jejum experimental, apos 4 dias, observa-
mos aumento significativo do contetido da neurome-
dina B (54) e 3 dias de jejum ji foram suficientes para
aumentar os niveis de RNAm do peptideo (58). No
diabetes mellitus experimental, 20 dias apés a indugdo
do diabetes encontramos aumento do contetido intra-
hipofisirio de NB (54). Dessa forma, a privagio caléri-
ca do diabetes mellitus ¢ do jejum muda tanto o con-
tedo quanto o RNAm deste peptideo na adeno-hipé-
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Figura 4. Efeito agudo de hormdnios tiredideos na concentracdo de TSH sérico (A) e no conteldo de neuromedina B adeno-
hipofis@rio (B) de ratos hipotiredideos. Hipotireoidismo induzido por metimazole 0,03% na dgua de beber, durante 3 semanas.
T4 (0.8ug/100g de peso corporal) e T3 (0.4ug/100g de peso corporal) foram injetados via sc., 0,5, 1, 3 ou 6 horas antes do
sacrificio; 6-8 animais por grupo. Resultados expressos como média+EPM (adaptado de Ortiga-Carvalho et al., ref. 51).
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fise, por mecanismos ainda a serem eclucidados. Uma
vez que a NB age como um inibidor local da liberagio
de TSH, esses resultados sugerem a possibilidade de
que o aumento no contetdo de NB possa estar
envolvido na secre¢io de TSH diminuida nestes esta-
dos. Portanto, o aumento de neuromedina B, con-
tribuindo para a diminui¢do da secre¢io de TSH, com
consequente diminuigdo da fungdo tiredidea, pode
fazer parte de um mecanismo adaptativo para diminuir
o gasto metabdlico em situagdes de privagdo calérica.

Investigamos ainda, a atuagdo de somatostatina
sobre a neuromedina B hipofisiria, uma vez que aque-
le neuro-horménio ¢ um inibidor da secre¢io de TSH.
Administramos octreotide (Sandostatina® - Sandoz) a
ratos, uma vez que a meia-vida da somatostatina ¢é
muito curta na circula¢io, e observamos aumento do
contetido de NB nas hipéfises de ratos hipotirebidecos
(59). Esta observagio nos sugere que a neuromedina
B também ¢ controlada pela somatostina, o que cor-
robora a hipdtese dela ser um mecanismo de controle
local importante na secre¢do de TSH.

CONCLUSAO

A revisdo feita acima nos leva a crer que os peptideos
bombesina-similes sio importantes reguladores do
eixo hipotilamo-hipéfise-tiredide. A neuromedina B
retine os atributos necessarios para ser considerada
como um fator fisiolégico inibitério da secre¢io de
TSH, com caracteristicas predominantes de regulador
autdcrino/paracrino. Ja o GRP, sendo sintetizado
apenas em ntcleos hipotaldmicos, poderia funcionar
como um neuro-horménio, cuja relevincia fisioldgica
ainda é questionavel. Agonistas ou antagonistas teri-
am o potencial de modificar a fungio tirebidea em
consequéncia dos seus efeitos sobre a secre¢io de
TSH. Consideramos, ainda, que a neuromedina B
possa ser um modulador ou intermediario dos efeitos
dos hormonios que alteram a secre¢do de TSH, uma
vez que a sua expressio adeno-hipofisiria é regulada
por tais horménios de uma forma que, funcional e
temporalmente, é condizente com esta hipotese. Para
o futuro, serd importante explorar o possivel papel
destes peptideos na fisiopatologia do eixo hipo-
talamo-hipoéfise-tirebide. Particularmente interessante
seria investigar o envolvimento destes peptideos na
génese dos tumores de tireotrofos, uma vez que tanto
NB como GRP tém efeitos no controle da multipli-
cagdo celular. Assim, o conjunto de evidéncias expe-
rimentais nos sugere ser a neuromedina B um pep-
tideo essencial para o controle da secreg¢io de TSH e,
por conseguinte, da fungdo da tiredide.
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