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RESUMO: Recentemente foram obtidas, a partir de tecrdo nervoso de vertebrados, substincias enddgenas chamadas endorfinas, com proprie-
dades farmacologicas de drogas opidceas, Nesses mesmos tecidos foram identificados os receptores farmacoldgicos das endorfinas, os quais sdo

também receptores de morfina e demais hipnaigésicos,

Essas descobertas elucidam véarias questdes referentes a eficiéncia, especificidade ¢ mecanismo de agdo dos hipnalgésicos, além de abrirem
perspectivas para a sintese de novas drogas visando usos terapéuticos especificos,
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INTRODUCAO .

No decorrer de séculos do uso de dpio e principal-
mente apos o isolamento de seus alcaloides e sintese de
novas hipnalgésicos, uma série de questdes referentes
aos seus multiplos efeitos e mecanismo de agio interes-
saram e preocuparam os estudiosos. Desde o inicio
essas drogas também impressionaram pela sua grande
eficiéncia nos locais de sua agdo farmacoldgica.

Sdo potentes agentes analgésicos sendo reservados
para as dores mais atrozes, sio os melhores béquicos
conhecidos, sio eficazes anti-peristalticos intestinais.
Nesse grupo encontramos também os melhores eméti-
cos {(como a apomorfina), para certas espécies sio bons
estimulantes do sistema nervoso ceniral podendo ser
indiciados no “doping” de animais, sfo euforizantes e o

que mais chama a atengio € que sfo altamente viciantes .

¢ neste particular a heroina ¢ a droga padrio podendo
levar 4 dependéncia fisica e psiquica em poucas aplica-
cdes.

Esse quadro sugeriu as seguintes questdes:

a) Como drogas estranhas aos vertebrados podem
atuar nestes animais de forma tfo variada e potente?

b) Como explicar o alto grau de especificidade des-
sas drogas? Apresentam especificidade estérica ¢ estru-
tural. Os isdmeros L sdo ativos enquanto os d ndo o séo.
Pequenas alteragdes na estrutura quimica alteram a efi-
ciéncia da droga, assim os nor-analogos sdo agonistas
parciais enquanto a naloxona é antagonista (Fig. 1).

¢) Qual é o mecanismo de agfio dessas drogas sobre
os diferentes tecidos ¢ em particular como levam ao vi-
cio, isto é, A tolerincia, dependéncia fisica e dependén-
cia psiquica?

Estas questdes comegaram a ter uma nova aborda-

gem quando os farmacologos incorporaram a nogéo
de ‘“‘receptor”. Receptor farmacoldgico seria um sitio
celular especifico capaz de interagir com uma molécula
de uma droga provocando uma resposta celular segun-
do o esquema:

Droga + Receptor % DR-»efeito farmacologico

Essa reagdo exige alta especificidade estérica ¢
estrutural da molécula do agonista para se ligar ao
receptor, formar o complexo DR o qual como um
transdutor provocard a resposta celular.

A especificidade dos hipnalgésicos sugeria que
atuavam em receptores. Se 1sto fosse confirmado a
questdo b seria reformulada para “por que tecidos de
vertebrados deveriam ter receptores de morfina?”.

RECEPTOR OPIACEQO
A procura de receptotes de morfina em vertebra-
dos durou décadas. Podia-se demonstrar que a incuba-
¢do de hipnalgésicos com certos tecidos levava a fixagio
da droga a esses tecidos. Mas seria ligagdo a ‘‘recepto-
res” ou simplesmente a sitios inespecificos? :

O primeiro autor a encontrar a metodologia indi-
cada para esses estudos foi Goldstein em 1971 cuja tée-
nica foi logo aperfeigoada por Simon, Terenius e Snyder
@3, Esses autores inicialmente mostraram a existéncia
de sitios especificos para a ligagdo do hipnalgésico a
tecidos. Usaram naloxonal radioativa (3H-N), naloxo-
na L (farmacologicamente ativa) e naloxona d (farmaco-
logicamente inativa).

Esquematicamente as reagdes foram as seguintes:
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Fig. 1 Férmulas quimicas da morfina, naloxona ¢ nalorfina. Apesar de estruturalmente semelhantes seus efeitos farmacoldgicos sdo diferentes.
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A naloxona d, que é inativa, compete com naloxo-
na L radioativa apenas nos sitios inespecificos e no

exemplo acima deslocou a substincia radioativa de trés

sitios. A naloxona L que é ativa compete com a naloxo-
na radioativa tanto nos sitios especificos como nos ines-
pecificos. No exemplo acima, além de deslocar a sibs-
tdncia radioativa dos trés sitios inespecificos também
ocupou dois sitios especificos, num total de cinco locais.
A diferenga entre a porgfo de substincia radioativa
deslocada pelo isdmero L e a deslocada pelo isémero
inativo d, ¢ constituida por sitios especificos. Na ilustra-
¢do acima ficaram evidenciados dois sitios éspecificos.
. Restava ainda provar que os sitios especificos de
ligagdo a hipnalgésicos eram “receptores farmacoldgi-
cos”, isto €, quando ligados 4 molécula do agonista pro-
vocavam uma resposta da célula.

Creese, Snyder e outros autores introduziram uma
nova preparagio que indiretamente demonstrou que os
sitios especificos eram receptores farmacologicos @
(Fig. 2). ileo de cobaio suspenso ém banho maria con-

trai a estimulos elétricos provenientes de um estimula- -

dor eletronico. ‘A amplitude- da contragfio diminui na
presenga de hipnalgésicos, Nessa preparagdo verificou-
se correlagio entre as poténcias dos hipnalgésicos € as

.suas afinidades pelos sitios especificos. do tecido. As afi-

nidades pelo tecido foram estudadas pela técnica dos
isbmeros radioativos descrita acima. Portanto pode-se
afirmar que a intensidade do efeito depende do niimero
de ligages da droga a sitios especificos. caracterizando
a nogdo de receptor farmacoldgico.

DISTRIBUICAO DOS RECEPTORES OPIACEOS
Aplicando-se a técnica dos isémeros radioativos,

acima descrita, em tecidos obtidos de necrdpsias ¢ tam-

bém “in vivo” conseguiu-se uma idéia da distribuigdo
desses receptores @ |

Técnicas de ultracentrifugagfio revelaram que estdio
em sinaptosomas do sistema nervoso central, plexo
mioentérico gastro-intestinal e canal deferente.

Mo sistema nervoso central sdo  encontra-
dos no sistema limbico (relacionado as emogdes), corno

‘dorsal da medula (relacionado 4 dor), ramos aferentes

dos nervos vago e glossofaringeo (relacionados a tosse),
area postrema (relacionada ao vomito). Nos animats
onde a morfina provoca depressio hi duas vezes mais
receptores na amigdala e cortex frontal do que nas espé-
cies em que causa excitagiio. Alids a retirada da cdrtex
frontal equivale 4 administragio de morfina, isto é, o
animal conserva a percep¢io da dor mas sem a ansieda-
de que ela provoca @ . '

PEPTIDEOS ENDOGENOS COM ATIVIDADE
SEMELHANTE AOS OPIACEOS

Ao se comprovar a existéncia de receptores para a
morfina podia-se supor gue haveria agonistas enddge-
nos para esses receptores. Um- fato conhecido hd muito
tempo confirmava a validade desse raciocinio: o estimu-
lo efétrico de certas regides do sistema nervoso central
como mesencéfalo e regiGes periventriculares pode cau-
sar analgesia a qua! é antagonisada por naloxona. Esse
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estimulo elétrico libera provavelmente substancias anai-
gésicas. Talvez algo semelhante ocorra na acupuntura.

Em 1974, trabalhando independentemente Hughes
€ outros autores como Terenius @ | isolaram do cérebro
de porcos e bezerros dois pentapeptideos com proprie-
dades opidides aos quais chamaram de encefalinas e que
apresentam as seguintes seguéncias:

Fig, 2 Representagiio dos efeitos da morfina e naloxona nas coniragdes de ileo de cobaio submetido a impulsos provenientes de estimulador ele

metionina encefalina Tir-Glic-Glic-Fenil-Metionina-OH
leucina encefalina Tir-Glic-Glic-Fenil-Leucina-OH

Essas encefalinas que foram isoladas também nas termi-
nages nervosas dos demais tecidos que tém receptores
opidceos, apresentam uma molécula com orientagio

" espacial semelhante & da molécula da morfina. O anel
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Fig. 3 Beta-lipotropina. A sequéncia 6_0-65 corresponde a4 metioninaencefalina.
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benzénico da morfina é semelhante quanto 2 orientagio
a0 anel benzénico da tirosina das encefalinas.

Na mesma época Goldstein trabathando com hipo-
fise de boi verificou que de uma fragéo contendo a beta-
lipotropind (isolada em 1964 por Li) podia-se obter um
polipeptideo que apresentava também a sequéncia da
metionina-encefalina e com propriedades semelhantes
as das encefalinas (fig. 3). Foram isolados ainda neste
material a alfa-endorfina e a gama-endorfina. A beta-
lipotropina foi rebatizada para beta-endorfina. Estas
substincias também foram isoladas do hipotalamo,

Simon sugeriu a seguinte nomenclatura:
Endorfina: todo material endégeno com propriedades
farmacologicas semelhantes s da morfina.
Encefalinas: endorfinas das termina¢des nervosas, isto
¢, os pentapeptideos ja descritos,

Todas endorfinas provocam analgesia, catatonia,
hipotermia, depressdo respiratoria etc, quando injeta-
das diretamente no sistema nervoso central.

LIGACAO AGONISTA-RECEPTOR OPIOIDE

Os estudos revelaram um fato inicialmente curioso:
havendo sédio (vilido somente para Na* , peis o efeito
¢ bem menor com Li* ) no meio, o receptor tem maior
afinidade pelos antagonistas.

O Nat alteraria a forma dos receptores opidides tor-
nando-os mais complementares ao antagonista.

Esquema proposto:

A afinidade da droga pelo receptor na presenga e
auséncia de Na * pode ser tomada como “indice de Na'
¢ pode indicar se uma droga nova ¢ agonista, ago-
nista parcial ou antagonista. Esta seria uma metodolo-
gia simples, requerendo pequena quantidade da subs-
tincid pesquisada, para dar uma idéia da atividade da
droga nésses receptores. :

- MECANISMO DE ACAO DAS ENCEFALINAS

Os agonistas desses receptores, encefalinas e hip-
nalgésicos, promovem uma injbi¢do pré-sinaptica a nivel
das sinapses dos neurbnios que conduzem o estimulo
doloreso ou cutroes estimulos suceptiveis de serem alte-
rados por essas substdncias (fig. 4).

Encefalinas, morfina ou outros opiiceos ligam-se
aos receptores de encefalina na terminag¢fo nervosa sen-
sitiva no SNC os quais sealteramdeixandode fixar Na*
na membrana. O Nat penetra entdo na terminagéo,
despolarizando parcialmente o neurénio. O estimulo
doloreso, conduzido por esse neurdnio parcialmente des-
polarizado, libera menor quantidade de mediador-(subs-
tincia P), ), insuficiente para estimular o neurdnio pds-
stnaptico. Desta forma fica interrompida a progressio no
SNC do estimulo proveniente da periferia.

RESPOSTAS AS PERGUNTAS FORMULADAS
a) Os hipnalgésicos ndo sfo substincias estranhas aos

receptor com sbédio

v

P

receptor sem sddio

L

1{tio . agonista D
s8édio .. antagonista Vv
, potdssio @ : agonista parcisl g ‘
rubidio @
oéslo
Esquema 2
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Fig. 4 - Inibicdo pré-sindptica pelas encefalinas. As encefalinas lizam-se aos seus receptores despolarizando parcialmente o neurdnio pré- sindp

tico. Quando esse neurédnio € estimulado libera uma quantidade de mediador insuficiente para despolarizar o neurdrio pés-sinéptico.

vertebrados pois esses produzem substancias andlogas,
chamadas de endorfinas.

b) A especificidade dos hipnalgésicos decorre por atua-
rem em receptores farmacologicos denominados recep-
tores opidceos.

¢) O mecanismo de agio das drogas ¢ por inibi¢do pré-
sinaptica.

A tolerincia pode ser entendida supondo-se que
normalmente 0s receptores opiaceos recebem continua-
mente um nivel basal de encefalinas. Quando o hipnal-
gésico ocupa os receptores ha um “‘feed back™ negativo
diminuindo a liberagdo de encefalinas. Consequente-
mente ¢ hipnalgésico deverd ocupar cada vez mais
receptores para suprir a falta de encefalinas, explicando
a tolerdncia a droga.

A sindrome de abstinéncia aparece ao se suspender
a administra¢iio da droga ficando os receptores sem
encefalinas e sem o hipnalgésico.

Em células de cultura ha modelo semelhante. Tra-
ta-se de uma cultura de células de uma linhagem hidrida
neuroblastoma-glioma, cujos receptores opiaceos foram
descritos por KLEE E NIREMBERG @ | Os hipnalgé-
sicos deprimem a adenilciclase e estimulam a guanilci-
clase, promovendo diminuigdo dos niveis de 3,5 AMP
ciclico ¢ aumento do 3,5 GMP ciclico. Por contacto
prolongado com opidides a célula produz mais adelnil-
ciclase e hd necessidade cada vez maior de droga para
manter um teor baixo de 3,5 AMP ciclico. Correspon-
deria 4 tolerdncia. Retirando-se a droga ha um grande
aumento de 3,5 AMP ciclico, pois h& muita adenilcicla-
se, seria o equivalente a sindrome de abstinéncia. Tudo
isto sem alteragdo do namero de receptores ou da sua
afinidade pela droga.

PERSPECTIVAS

Respondidas as perguntas propostas novas, ques-
a8

toes sdo formuladas, as quais se contundem com as
perspectivas que esses novos conhecimentos apresen-
tam,

Essas descobertas poderio nos conduzir 4 obten-
¢do de drogas que sgjam potentes analgésicos e nfo pro-
movam vicio? Essa questdo jA pode ser parcialmente
respondida. As encefalinas sio rapidamente degradadas
e ¢ dificil avaliar seu potencial analgésico. Mas foram
obtidos compostos que ndo sio facilmente degradados.
Desta forma estdo j4 em fase de pesquisa potentes anal-
gésicos derivados das encefalinas, ativos até por via
oral. Parece, entretanto, que todos provocam vicio,

Os agonistas parciais da morfina também sfo pro-
missores na procura de analgésicos nfo viciantes. O “in-
dice de s6dio” descrito acima pode facilitar a identifica-
¢io dessas substdncias.

E razoavel prever que os pesquisadores encontrem
algumas diferengas entre os receptores opiaceos o que
ensejaria aos quimicos “‘desenhar” moléculas capazes
de ocupar os receptores escolhidos para provocar ape-
nas um dos efeitos farmacolégicos que essas drogas pro-
duzem. Substéncias novas, sintetizadas com essa finali-
dade, seriam usadas na solugdo de problemas clinicos
especificos.

B}%‘l; ZYNGIER, S. Endorphins. Arq. med. ABC, 2 (especial):34-9
1979,

SUMMARY: Endogenous peptides with morphine-like properties,
called endorphins, have been recently obtained from nervous tissues of
vertebrates. Pharmacological receptors for these substances, cpiate
receptors; were also identified in the Nervous System.

These results explain some problems related to potency, structu-
ral specificity and mechanism of action of narcotic analgesics. Synthe-
sis of new drugs in this group, will bring posstbilities for specific thera-
peutic uses. -
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