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Introducéo

Nos ultimos anos muitos esforgos tém sido empregados para elucidar os mecanismos envolvidos na regulagéo
transcricdo génica. Moléculas que participam desses processos regulatérios, como os fatores de transcri¢ao, t
recebido atengéo especial. A participacao desses fatores em diversas fun¢des neurais enfatiza sua importan
para a compreenséo de distlrbios relacionados ao sistema nervoso central (SNC) e para delinear novos caminl
de acesso terapéutico. O fator de transcricadkBlBestaca-se pela sua vasta gama de acdes e pelo fato de
diversas proteinas estarem integradas na dindmica de sua ativacédo. Evidéncias recentes apontam o envolvime
desse fator na plasticidade, desenvolvimento e neurodegeneragéo, com fungdes essenciais e especificas
neurdnios e células da glia. Nesse sentido, o glutamato desponta como um ativador especifico (tanto via rece
tores NMDA e AMPA/KA), juntamente com as neurotrofinas. Este artigo aborda a complexa regulacao bioquimi-
ca do NFkB e destaca as provaveis contribuigdes provenientes dos novos conhecimentos junto ao campo d
psicofarmacologia. Portanto, alteracfes da atividade doB\federdo trazer novas perspectivas no desenvol-
vimento de novos psicofarmacos.

Disturbios do SNC. Plasticidade. Fatores de transcricd&B\IPsicofarmacologia. Transducgéo de sinal.

During the last years many efforts have been made in order to elucidate the mechanisms involved in the gen
transcription regulation. Special attention has been given to some molecules involved in these regulatory proces
ses, as the transcription factors. Understanding the role of these factors in several neural functions will allow ¢
better knowledge of the disorders related to the central nervous system (CNS) disorders, and will also hely
identify new pathways for therapeutic access. The transcription factkBN&+emarkable for its wide range of
actions and also due to the many different proteins involved in its activation. There is evidence this factor works
in the plasticity, development and neurodegeneration, and takes part of essential and specific functions o
neurons and glial cells. Brain-specific activators of dB-include glutamate (via both NMDA and AMPA/KA
receptors) and neurotrophins. This article reviews the complex biochemical regulation of NF-B activation,
emphasizing the potential of the contributions this transcription factor could make to psychopharmacology field.
Therefore, changes in NEB activity might provide insight in the development of new psychoactive drugs.

CNS disorders. Plasticity. Transcription factors. RB=-Psychopharmacology. Signal transduction.

desenvolvimento neural, doencas neurodegenerativas e enve-

Ha crescentes evidéncias de que a sinalizacao intracelularlhecimento séo caracterizados pela alteracdo na expressao de
sistema nervoso central fornece novas perspectivas para a contitiplos genes. Os fatores de transcrigdo levam a uma expres-
preensdo dos mecanismos envolvidos nos processos inflarsde coordenada desses genes, sendo que a interagdo entre
térios, neurodegenerativos e de plasticidade que ocorrem esises fatores conduz a um padrdo de resposta especifico.
gue estdo comprometidos em uma série de doencas neuroldgiizimas, peptideos, receptores, neurotrofinas, canais ibnicos e
cas e psiquiatricag.Varios fendbmenos como a plasticidade,moléculas de adeséo, entre outros, sdo regulados pela expres-
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sdo génica. Modificacdes no padrao dessa expressdo acamento prolongado com antidepressivésproteina CREB pa-
tam alteracBes de respostas celulares a estimulos ee também ter participacéo nos efeitos da administragédo de
neurotransmissores, peptideos e de outras molécullmga duracdo de psicoestimulantes e opi6id&s >’
sinalizadoras.

Trabalhos recentes apontam o envolvimento de fatores @eenes de resposta imediata
transcricdo no mecanismo molecular de tolerancia e de depen©s genes de resposta imediata (IEGsmediate early ge-
déncia as drogése no mecanismo de agdo de antidepresg&ivosjeg sdo assim denominados por sua transcricdo rapida (em
sugerindo a possibilidade de uma nova abordagem no estudondiautos), de pouca duragdo, sem a necessidade de nova sinte-
acao dos psicofarmacbacredita-se que uma alteracéo na ativi-se protéica para manter um estogue, como acontece com 0S
dade desses fatores pode estar associada a génese de algtatm®s de transcricdo constitutivos. A ativacdo de um IEG é
doencas, como a depressdo e a esquizofrenia, e que tamtiéita por um outro fator de transcri¢éo (por exemplo, a proteina
desempenhe uma funcdo importante nos process@REB) que se liga ao sitio promotor desse IEG. Os IEGs que se
degenerativos associados ao estresse e/ou envelhecientanostram rapidamente ativados em neurdnios em resposta a far-
Fatores de transcricdo como a proteina de ligacdo ao elementordeos e neurotransmissores incluem as fanfdsesjun, e o
resposta do AMPc (CREBGAMP response element binding zif268. A familia Fos/Jun inclui c-Fos, antigenos relacionados
protein), o fator nucleakB (NFkB) e a proteina ativadora-1 ao Fos (FRAS), c-Jun, JunB e JunD. Em muitos casos, 0s pro-
(AP-1) parecem estar envolvidos nesses fendmenos. Este artijdos protéicos dos IEGs interagem entre si, formando
pretende enfocar os avangos mais recentes na area, aborddmmoodimeros e heterodimef6€ heterodimero composto por
as complexas intera¢6es bioquimicas envolvendo fatores de trafes e Jun liga-se a uma seqiiéncia do DNA chamada de sitio

cricdo que regulam a expressao génica neural. AP-1. A AP-1 é, portanto, uma colecdo de complexos
homodiméricos e heterodiméricos das familias Fos e Jun. Os
Fatores de transcricéo e sinaliza¢cdo no SNC genes que sdo regulados pela familia AP-1 incluem os dos

Nas células eucariotas, a transcricdo dos genes que codifeuropeptideos, neurotrofinas, fatores de transcricdo e enzimas
cam proteinas é realizada pela acéo da enzima RNA polimera&s®olvidas na biossintese de neurotransmissblesbser-
Il na presenca de proteinas regulativas. As proteinas envolva¢do de que o estimulo despolarizante induz a expresséo de
das nessa regulacdo sdo denominadas fatores de transcri¢@s. fez com que esse IEG fosse usado para mapeamento de
Devido ao grande nimero de fatores de transcrigdo, e as difividade neurondf.
rentes propriedades inerentes a esses, é crucial que somente Becentemente, laboratérios independentes tém relatado que
fatores apropriados se aproximem do sitio de inicio transcriciorddses terapéuticas de litio e valproato de sddio regulam a ativi-
dos genes alvo, o que é determinado pela sequUéncia especifiade de ligacdo de AP-1 no DNA. Esses resultados, juntamen-
de bases da regido do DNA. te com outros estudos, indicam que esses estabilizadores de
A regulacao sinaptica da expresséo génica pode ser efetuadanor estimulam a expressdo génica pelo menos em parte pelo
por dois mecanismos: a) ativagdo de um fator preexistente nfator AP-1° O complexo AP-1 também é ativado pelo sistema
diada pelo complexo neurotransmissor/receptor (ex.: CREBdopaminérgico, pelo uso de psicoestimulantes como cocaina e
NF-kB), o que gera uma resposta transcricional r&pe&ld) anfetamina e por lesdes cerebfais.
sintesade novado fator de transcricdo em resposta ao estimulo
da célula (ex.: familia Fos/Jun). Essa diferenca de regulacadréceptores de horménios esteroidais
muito importante para determinar a velocidade e duracdo daOs receptores esteroidais, com a¢do nuclear, regulam a fun-
ativagcdo da expressdo génitdesse sentido, far-se-4 uma cao celular diminuindo ou aumentando a expressao de determi-
exposicdo mais detalhada das proteinas CREB, dos genesndédos grupos de genes em tecidos-alvo. Em geral, o0 horménio
resposta imediata e dos receptores de horménios esteroiddiga-se ao receptor citoplasmatico e, posteriormente, o comple-
X0 transloca-se para o nucleo, ligando-se a seqiiéncias especi-
Proteinas CREB ficas do DNA (ex: elementos de resposta ao glicocorticoide). A
As proteinas CREB compreendem uma familia que se ligagmantidade total desses receptores expressos num tecido pode
uma seqiéncia particular do DNA, designhada elemento de rer alterada por varios tratamentos hormonais e drogas, inclu-
posta ao AMPc (CRE). As proteinas CREB desempenham undo medicamentos antidepressivos. Muito pouco ainda se
papel importante na mediacdo dos efeitos do AMPc e dmnhece sobre a funcdo desses receptores no SNC, mas certa-
neurotransmissores que agem na expressao génica pela viardmte eles desempenham um importante papel no estresse emo-
AMPc. Alguns dos genes que contém CREs sdo os que expremnal e em outros distdrbios em que os niveis de
sam Fos, proencefalina, somatostatina, tirosina hidroxildse, glicocorticéides estdo alteradts.
Na,K-ATPase e peptideo vasoativo intesttA#lA via de ati-
vacdo do AMPc é regulada pelos sistemas serotonérgiddl--kB: ativacdo e regulacéo da expressdo génica
noradrenérgico e dopaminérgico, o que sugere que essa videscoberto em 1986, o NéB é um fator nuclear (NF) que,
esteja implicada na mediacdo das acdes de antidepressiva®a vez ativado por agentes como lipopolissacarideos, possui
psicoestimulantes e neurolépticos. A proteina CREB parece estatapacidade de ligar-se a uma sequiéncia de 10 pares de bases
envolvido nessas cascatas, ja que os niveis de RNA mensagwi-regido promotora do gene que codifica a cadeisklelaes
ro e os da proteina CREB mostraram-se aumentados no trateléculas de anticorpo das célulakB)*
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O NFkB é um heterodimero constituido de duas subunidades:
p65 (também chamada RelA) e g58.Na literatura, o termo NF-

despolanizazio

kB auténtico designa a combinagdo p50/RelA. Além desse "'"I’;"u:::“h;“" [
outras subunidades foram descritas, tais como a c-Rel, RelB T
p52, sendo provavel que diferentes tipos de combinacdes sej r-au::g;;lmaa . ) "

I »  morbe celulars

capazes de ativar diferentes genes ou ainda bloquear a trans
¢do do p50/RelA. As subunidades p50 e p52, sintetizadas col
moléculas precursoras inativas, p105 e p100, respectivamer
formam homodimeros inibitérios da transcricéo, pois ligam-se .
regides promotoras sem exercer atividade, bloqueando a inte . .
cdo desses genes com o dimero ativo p50/RelA.
O fator de transcricdo NKB € conservado na evolucéo e
com acgéo descrita em diversas células que comp&em os or
nismos complexos, apresentando uma gama de acao superi
todos os fatores de transcricdo até entdo caracterizados. Essa
superioridade deve-se aos variados estimulos que 0 ativagyura 1- Envolvimento do NF-kB nas respostas celulares
bem como aos indmeros genes e fendmenos quekBMEgu-  Esquema diagramatico dos estimulos que ativam as agdes do NF-kB
la (Figura 1). Entre esses estimulos estio os neurotransmisséfe@a continua) e fendmenos nos quais a ativacdo do NF-kB esta
(tais como o glutamato), neurotrofinas, proteinas neurotéxic§8olvida (flecha pontilhada).
(como a-amiléide), citocinas (interleucina-1 e fator de necrose
tumoral), glicocorticoides, ésteres de forbol, peptideo
natriurético atrial, ceramidas, produtos provenientes de virus e
bactérias, irradiacdo ultravioleta, produtos de reacdes de enzirr
como a oxido nitrico sintase induzivel e a ciclooxigenase tips
224 Independente do estimulo, parece haver participacao ¢ mr‘_m 1 l
espécies reativas de oxigénio (estresse oxidativo) e o aumer ;
de célcio intracelular para a ativacéo doihB-- ‘ -~ |
Quando nédo estimulado, o fator MB- encontra-se no .
citoplasma ligado a uma proteina inibitériak B.Esse comple-
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X0 impede a translocagdo do KB-para o nlcleo. Assim, a

fosforilagdo e a degradacdo ddBlsdo necessarias para que
ocorra a translocacao (Figura?23

O IkB, assim como as subunidades que compde &ByF-
pertence a familia de proteinas Rel. Estudos de biologia moli
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cular clonaram genes que codificam oito proteinas da famili I"
NF-kB e sete da famili&B até o momento. Os subtipos mais Cungrimi s

estudados de proteinas inibitérias sdkRal e o kBb, sendo

o papel dokBa melhor caracterizado. Outras proteinas inibitc')—F_ 5 - Ativacio do NEKB _ |

rias dessa familia incluemioBe, IkBge o Bcl-3. Aregulagiio da H'9ura 2 - Ativacao do NF-kB no sistema nervoso central -

. ~ L Diversos estimulos extracelulares como glutamato, citocinas proé-in-
at|V5_‘GaO dOHBa. e do kBb é diferente, 0 que aumenta a COM-tamatérias (IL-1, interleucina 1; TNF, fator de necrose tumoral),
plexidade da ativagdo desse fator nuclear. peptideo b-amilide (Ab), proteina precursora amildide secretada

Varios estimulos levam afosfor”agéo &8 que é fundamen- (SAPP), neurotrofinas (NGF) causam a fosforilagdo (P) do kB, que

tal para sua degradacdo. A proteikB fosforiladarecebe a pode ser mediada pela IkB quinase (IKK) ou né&o (flecha pontilhada),
’ odendo envolver segundos mensageiros (calcio e ceramida). A

adi(}g}o de ubiquitina, pela acdo da ubiquitina ligase, sendo &8forilacao do IKB libera o NF-kB de forma que ele possa atuar sobre
seguida degradada pelo complexo proteossoma 26S. 1SS0 u-gene alvo no nicleo, enquanto o IkB é degradado.

sulta na liberagdo do NEB (Figura 2). Tanto ckBa como o
IkBb ligam-se ao p50, tornando a seqiiéncia localizadora de nu-

cleo inacessivel, impedindo sua translocata® complexado e &B livre, explicando o fato d&B poder acumu-
desmembramento do complek®&INF-KB permite o transporte lar-se nas células onde o IKK permanece ativadale lembrar

do NFkB para o nucleo, com conseqilente ligagdo desse npge muitas proteinas quinase estdo envolvidas nesse processo
genes que apresentam a seqiiéncia regulatoria GGGACTTT@E fosforilacdo e que esse mecanismo nao estd totalmente
junto a regido promotora, levando a um aumento na expressaceticcidado.

gene alvo. A fosforilagéo d&B ocorre pela a¢éo de proteinas A implicacé@o desse fator de transcricdo como alvo terapéutico
guinase especificas, como o comple«® fuinase (IKK), que decorre da enorme quantidade de genes que sofrem regulagao
contém duas subunidades com propriedades de quinase: IKgelo fator NFkB, implicados em varios processos celulares, tais

e IKKb.2* O complexo IKK é capaz de discernir entrekB | como desenvolvimento, plasticidade, morte e defesa céltular.
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Entre tais genes podem-se citar 0s envolvidos na producdo d®utro estudo relacionado a disfungéo celular destaca um au-
enzimas, como as 6xido nitrico sintase e ciclooxigenaseriento de moléculas de adesdo envolvidas na sinaptogénese,
induziveis e a enzima de defesa antioxidante superéxido dismutaserfogénese e plasticidade do SNC no liquor de pacientes com
interleucinas, fator de necrose tumoral, moléculas de superfitcianstornos de humor. I1sso sugere a existéncia de uma relacdo
celular, como a molécula 1 de adeséo de célula vascular, molécgitdre distarbios nos processos de plasticidade neuronal, nos
1 de adesédo de célula intracelular, E-selectina, complexos geais o NFkB desempenha uma funcdo importante, e na
histocompatibilidade de classe | e Il; proteinas de fase-agugmtogénese dos transtornos de huthor.
como amiléide série A. Adiciona-se a esse amplo espectro deEm funcéo da modulacdo de uma série de genes e da influéncia
acao o fato de que varios genes virais sao regulados p&B,NF- dos glicocorticéides na sintese de kB;-esse fator poderia tam-
como os dos virus de imunodeficiéncia humana, relevante pardém estar envolvido na regulacdo de proteinas importantes que

estudo de disfuncdes associadas a ABS. podem ser fundamentais na regula¢&o do humor e ou da sensibili-
dade ao estresse. O estresse parece estar relacionado com a sobre
NF-kB na transmisséo sinaptica e plasticidade vivéncia e o crescimento de neurbnios, envolvendo a participacdo

O NFkB é encontrado em uma forma ativada-constitutivale um balanco entre glicocorticéides e neurotroffnas.
(diferente da encontrada nas células da glia) em muitos neurdnios
in vivo. A localizacdo nuclear das subunidades p50 e RelA féterspectivas na psicofarmacologia e implica¢des terapéuticas
detectada em neurdnios do cortex e hipocampo. Essa forma@\presentam-se aqui algumas das evidéncias da implicacédo
constitutiva é também responsavel pela ativacdo de certos gies fatores de transcrigcdo em varios processos, Como ho meca-
nes em culturas neuronais primaras. nismo molecular de tolerancia e dependéncia as dtégas,
Estudos envolvendo plasticidade e potenciacdo de longaecanismo de acédo de antidepressinasgénese de doencas
duracao sugerem uma funcéo do REna atividade sindptica como a depressdo e a esquizofréh@m nos processos
e na plasticidade neuronal. A estimulacdo de baixa freqliénaagenerativos associados ao estresse ou envelhecith#nto.
induz um aumento nos niveis do RNA mensageiro tanto do p5S0Dada a sua abrangéncia, sdo inesgotaveis 0s usos clinicos
como do RelA, sugerindo que o MB-possa ser um importan- potenciais dos fatores de transcri¢cdo. Se por um lado uma gran-
te transdutor sinaptico durante a atividade sinaftica. de limitac&o para sua utilizacdo reside na falta de especificidade
Uma funcéo para o NkB na transmisséo sinptica é tambénmdessas substancias, por outro o grande espectro de agéo per-
evidente a partir da regulacdo da expressdo de certos gengte a interacdo entre diferentes vias de sinalizac&o intracelular.
envolvidos com a resposta neuronal, como os genes ddJma forma de atuar especificamente nok¥€ alterar a taxa
ciclooxigenase e os da 6xido nitrico sintase induz#fel. de transcricdo de diferentes proteinas da familia Rel, j& que a
A plasticidade neuronal pode ser induzida pela acdo deducdo da transcricdo € totalmente diferente entre o
neurotrofinas, provavelmente pela regulacéo da diferenciacadeterodimero p50/RelA e 0 homodimero p50/p50. A inducgéo de
sobrevivéncia neuronal. As a¢8es do fator de crescimento n@50/p50 e a ativacdo de vias que contribuem para a formacéo
voso (NGF) também parecem estar, pelo menos em parte, assdeisse dimero podem ser um potente mecanismo para deter as
adas a ativacdo do NéB, por meio de uma acéo junto aos recepacdes decorrentes da ativacao de p50/RelA.
tores da tirosina quinase A e da neurotrofina®pY&arios traba- E também possivel atuar no MB4nibindo a atividade de enzimas
lhos na literatura tém sugerido que o REFpossui uma funcdo responsaveis pela degradacdo do compleRd®l A regulacdo
importante no desenvolvimento, embora os genes envolviddderencial dekBa e kBb é também um importante alvo terapéuti-
nesse processo ainda ndo tenham sido estabel&cidos. €O, ja que o padrao de ativacéo parece ser diferenciado entre eles.
Alguns estudos relacionam a ativacdo doKiFeom lesdes A combinacdo de compostos que atuariam em diferentes fa-
obtidas por estimulacdes dopaminérgicas e mal de Parkéhsoriores de transcricdo poderia reduzir as doses de certos farma-
Outros neurotransmissores também podem participar da modws de alta toxicidade, diminuindo os efeitos colaterais ou a
lacdo da atividade do NEB. Por exemplo, o tratamento de lon- laténcia para a obtencdo do efeito terapéutico. Espera-se que
ga duracéo com opidide produz ativacdo d&kBFEem neurdnios em breve a descoberta de drogas que influenciem diretamente a
corticais a partir da estimulacdo dos receptores de opidide dgdo desses fatores de transcricdo represente um grande avan-
subtipo m pelo peptideo agonista DAMGO, sugerindo a part¢o terapéutico para a psicofarmacologia.
cipagdo desse fator no desenvolvimento da dependéncia ou de
tolerancia aos opi6idés. Fonte de financiamento e conflito de interesses nao declarados.
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