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RESUMO 

 

 
O receptor de peptídeo liberador de gastrina (GRPR ou Receptor BB2) é um membro da subfamília de 

receptores de peptídeos semelhantes à bombesina (BB) e é capaz de mediar as ações do peptídeo BB e 

do peptídeo liberador de gastrina (GRP), cujos efeitos neurais incluem mudanças no comportamento e 

o aumento do aprendizado e da retenção de memória, entre outros papéis fisiológicos. Os GRPRs 

distribuem-se no cérebro em dendritos e corpos celulares de neurônios em regiões que incluem o 

hipocampo dorsal. GRPR tem emergido como um sistema de importante papel na regulação da 

formação da memória e a observação dos efeitos de agonistas desse receptor sobre o desempenho de 

roedores em tarefa de memória, mostra que a administração sistêmica de BB/GRP pode aumentar a 

formação de memória. Já o bloqueio do receptor por alguns antagonistas avaliando diferentes tipos de 

memória em ratos tratados com infusões intracerebrais ou sistêmicas, indica um papel seletivo e 

importante dos receptores de BB/GRP hipocampais (e de outras áreas) na memória emocional. A 

maioria das evidências farmacológicas indica que a ativação de GRPR por agonistas aumenta, 

enquanto antagonistas bloqueiam a memória e plasticidade sináptica, no entanto, há dados de um efeito 

facilitatório de um antagonista de GRPR sobre potenciação de longa duração (LTP), e de 

camundongos deficientes em GRPR que apresentaram memória hipocampal normal, sugerindo que 

GRPR é um sistema que contribui na modulação da memória exercendo papel inibitório. Além disso, 

apresenta interação funcional com outros sistemas de neurotransmissores e receptores (receptores 

GABA, dopamina e glicocorticóides). Este trabalho avaliou os efeitos de diferentes doses de um 

antagonista de GRPR [D-Tpi6, Leu13 psi (CH2NH)-Leu14] bombesin (6-14) (RC-3095) sobre a 

consolidação da memória, onde se observou que a infusão pós-treino de uma alta dose na área CA1 

hipocampal induziu um aumento na retenção da memória aversiva, que foi bloqueado pela infusão pré-

treino de uma dose inefetiva de um agonista de receptor GABAA, muscimol. Esses dados suportam a 

visão de que o efeito facilitatório da memória através do bloqueio de GRPR poderia envolver uma 

interação funcional entre esses receptores e neurônios GABAérgicos. 
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ABSTRACT 

 

 
The gastrin-releasing peptide-preferring receptor (GRPR, BB2 receptor) is a member of the bombesin 

(BB)-like peptide receptor subfamily activated by the peptide BB and gastrin-releasing peptide (GRP). 

The neural effects include changes in animal behavior and improvement of learning and memory, and 

several other physiological activities. The GRPR is detected within the brain in dendrites and cell 

bodies of neurons in regions including the dorsal hippocampus. The GRPR has also emerged as a 

system importantly involved in regulating memory formation and the observation of the agonist effects 

in rodents in memory tasks showed that systemic administration of BB/GRP can improve memory 

retention. In contrast, intracerebral or systemic infusions of the GRPR agonists, in different types of 

memory, showed a selective and important role of the GRPR hippocampal (and other areas) on 

emotionally-motivated memory. Pharmacological evidence indicates GRPR activation by agonists 

induce memory enhancement where as GRPR antagonists cause memory and synaptic plasticity 

impairment. However, studies about long-term potentiation (LTP) showing memory-enhancing effect 

by GRPR antagonist and genetic experiments showing that GRPR-deficient mice have normal 

hippocampal memory suggest GRPR as a system with inhibitory role on memory modulation. 

Moreover, it presents functional interaction with other neurotransmitter and receptor systems (GABA-

receptors, dopamine, glucocorticoids). The present study examined the effects of infusions of different 

doses of the GRPR antagonist [D-Tpi6, Leu13 psi (CH2NH)-Leu14] bombesin (6-14) (RC-3095) on 

memory consolidation. The posttraining intrahippocampal infusion of a high dose induced memory 

enhancement, but it was blocked by pretraining infusion with a low dose of the GABAA receptor 

agonist, muscimol. The data support the view that the memory-enhancement effect of GRPR blockade 

may involve a functional interaction between the GRPR and GABAergic neurons.   
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INTRODUÇÃO 

 

 

Estudos farmacológicos e genéticos em roedores têm demonstrado que receptores 

de peptídeo liberador de gastrina (GRPR) em áreas como a região dorsal do hipocampo, são 

importantes na regulação da plasticidade sináptica e em aspectos do comportamento que 

podem estar alterados em desordens como ansiedade, depressão, demência e outras. Várias 

modificações comportamentais têm sido descritas em roedores sob a influência de GRPRs, 

como ingesta alimentar, estereotipia, retenção de memória e aprendizado motivado por 

emoção. 

Existem várias linhas de evidências indicativas de que peptídeos análogos à 

bombesina (BNPs) através da ativação de seus receptores possam estar envolvidos em 

alterações neuroquímicas associadas a doenças psiquiátricas e neurológicas, por exemplo pela 

interação com outros sistemas de neurotransmissores. Considera-se que GRPRs estejam 

localizados em uma classe de interneurônios GABAérgicos no hipocampo. Através do 

estímulo desse receptor ao longo do hipocampo, GRP aumenta os níveis extracelulares de 

GABA pela despolarização dos interneurônios e, em conseqüência, aumenta a 

neurotransmissão mediada por GABA nesta área. 

Este grupo de pesquisa tem proposto que o fato de GRPRs em áreas límbicas 

exercerem um papel regulatório na cognição e no processamento da informação relacionada à 

emoção é consistente com a visão que uma disfunção no sistema GRP possa estar envolvido 

em doenças psiquiátricas.  

Considerando essas observações, tem-se esses peptídeos e a via mediada por 

GRPR como um potencial alvo terapêutico em doenças do sistema nervoso central. Para que 
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sejam desenvolvidas novas drogas tendo GRPR como facilitador do potencial cognitivo, faz-

se necessário elucidar o papel regulatório de GRPR sobre memória. 

Com este objetivo o presente trabalho foi elaborado, a partir do interesse em 

identificar o papel dos receptores de bombesina/peptídeo liberador de gastrina (BB/GRP) na 

formação da memória hipocampal. 
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2 REFERENCIAL TEÓRICO 

 

2.1 Peptídeo Liberador de Gastrina (GRP) 

 

2.1.1 Histórico 

 

Em 1971, foi isolado da pele da rã Bombina bombina, o peptídeo de 14-

aminoácidos bombesina (BB) (3). Em 1979, usando um anti-soro desenvolvido contra BB, 

pesquisadores identificaram seu análogo em mamíferos, um peptídeo de 27 aminoácidos 

denominado peptídeo liberador de gastrina (GRP), uma vez que sua primeira atividade 

conhecida foi a indução da secreção de gastrina nas células G no estômago. GRP apresenta 

além da mesma seqüência carboxi-terminal (Tabela 1), funções biológicas semelhantes às da 

BB (46).  

Outros peptídeos com estruturas semelhantes foram isolados de anfíbios e dois 

peptídeos análogos à bombesina também foram encontrados nos tecidos de mamíferos, o 

peptídeo neuromedina B e o peptídeo neuromedina C, que possuem atividades biológicas 

semelhantes à BB e GRP (5, 27, 52-54). 

 

Tabela 1. Estrutura da Bombesina (BB) e Peptídeo Liberador de Gastrina (GRP) (73). 

 
Bombesina: 
Pyr-Gln-Arg-Leu-Gly-Asn-Gln-Trp-Ala-Val-Gly-His-Leu-Met-NH2 

 

Peptídeo liberador de gastrina: 
Ala-Pro-Val-Ser-Val-Gly-Gly-Gly-Thr-Val-Leu-Ala-Lys-Met-Tyr-Pro-Arg-Gly-Asn-His-Trp-Ala-Val-

Gly-His-Leu-Met-NH2 
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Assim como muitos neuropeptídeos, GRP surgiu de uma série de etapas de 

processamento bem definidas de um precursor com 148 aminoácidos de ampla tradução 

(PreproGRP) (90, 91). O cDNA codificando GRP humano foi primeiramente clonado de uma 

metástase hepática de um tumor carcinóide pulmonar rico em imunoreatividade a GRP (91). 

Sua descoberta e a disponibilidade de um anti-soro contra esse peptídeo, conduziram à 

demonstração de imunorreatividade em extratos de tecidos e à localização imunohistoquímica 

de GRP em diferentes tecidos e tipos celulares (64).  

 

2.1.2 Distribuição pelo Corpo Humano 

 

Em mamíferos, a presença de BB/GRP distribuído por todo o sistema nervoso 

central e fibras nervosas ao longo do trato gastrintestinal está bem documentada, apresentando 

alta densidade no pâncreas (9, 30) e no plexo mioentérico do estômago (10, 16, 38). A 

ocorrência de imunoreatividade a GRP também tem sido bem documentada em tecidos de 

pulmão humano: adulto e fetal (96, 113).  

Os peptídeos também estão presentes no fluido cerebroespinhal, fluido bronquial e 

ainda é secretado no leite materno (1, 42). O útero gravídico de uma série de espécies 

incluindo a humana é um dos maiores sítios de produção de GRP, embora a maioria pareça 

incompletamente processado (22, 103). Outras pesquisas ainda incluem sua presença no timo, 

próstata e uretra (64). 

A distribuição regional de GRP através do cérebro e sistema nervoso central tem 

sido bem descrita por alguns grupos de pesquisadores (55, 63). Estudos de hibridização in situ 

avaliaram a distribuição de GRP no cérebro de ratos, encontrando altos níveis de GRP mRNA 

na área amidalohipocampal, giro dentado, hipotálamo e isocortex (101) e baixa densidade de 
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peptídeos análogos à bombesina no córtex (55). A maior parte das áreas contendo GRP 

mRNA também apresenta imunoreatividade para GRP (12, 54, 101, 116). 

 

2.1.3 Funções Fisiológicas 

 

Os peptídeos GRP exercem diversos papéis fisiológicos, incluindo a regulação de 

funções metabólicas, influência na secreção e/ou inibição de hormônios gastrintestinais como 

gastrina e somatostatina e atuação sobre a secreção exócrina pancreática, incluindo a secreção 

de insulina e glucagon (9, 37, 38, 67, 86). Em adição ao estímulo da secreção gástrica, tem-se 

a contratilidade da musculatura lisa, termorregulação, saciedade e outras atividades 

relacionadas (23, 27, 45, 89, 108). Os efeitos neurais de GRP quando administrado em 

algumas espécies de mamíferos, incluem mudanças no comportamento do animal, o aumento 

do aprendizado e da retenção de memória por ativação vagal periférica (14) e o aumento na 

atividade espontânea quando administrados via exógena (5, 31, 109-112).  

Há alguns estudos que sugerem a existência de um balanço no processo de 

proliferação celular e morte celular programada, provocado pela administração de BB. Foi 

demonstrado que células do pulmão fetal de ratos sofrem apoptose, inibida pela BB, através 

da interação com os seus respectivos receptores (36). Além disso, a administração crônica de 

GRP pode aumentar o conteúdo do DNA (35) e induzir hiperplasia das células da mucosa 

(93). 

In vivo, esse peptídeo apresenta um importante papel na diferenciação e 

crescimento do pulmão fetal, estando envolvido como fator de crescimento autócrino. Essa 

hipótese autócrina para crescimento do câncer, postula que uma célula produz ambos fator de 

crescimento e seu receptor, e que dessa interação resulta a proliferação. O reconhecimento de 

GRP como um protótipo de fator de crescimento autócrino foi originalmente baseado na 
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detecção de GRP e seu receptor, e sobre o efeito anti-proliferativo de anticorpos GRP, em 

carcinomas de pulmão de células pequenas (SCLC) (64).  

Estudos têm demonstrado sua proliferação em outros tipos celulares, o que pode 

estar relacionado com o desenvolvimento e a progressão de outras neoplasias, como câncer 

gástrico, pancreático, cólon, mama e próstata, considerando que também atua como fator de 

crescimento em diversos órgãos e sistemas envolvidos com a sinalização mediada por seu 

receptor (5, 8, 93). 

 

 

2.2 Receptores GRP e Análogos  

 

2.2.1 Características Estruturais do Receptor 

 

O receptor para o peptídeo liberador de gastrina (GRPR ou Receptor BB2) com 

384 aminoácidos (Tabela 2, Figura 1) é um membro da subfamília de receptores de peptídeos 

semelhantes à bombesina (BB) e é capaz de mediar as ações do peptídeo BB e do peptídeo 

liberador de gastrina (GRP).  

 

Tabela 2. Estrutura Molecular do Receptor do Peptídeo Liberador de Gastrina (GRPR) (54, 73). 
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Figura 1. Sequência de aminoácidos de mGRPR e disposição transmembrana. Benya et al, 2000 (74) 

 

Outros três diferentes subtipos de receptores para essa família têm sido descritos: 

receptor NMB (ou receptor Bombesina 1 – BB1), BRS-3 e BB4-R (39, 54, 60, 73, 85).  

Todos os subtipos são caracterizados como membros da superfamília de receptores 

acoplados à proteína G, com sete domínios transmembrana e capazes de estimular a 

fosfolipase C a aumentar as concentrações intracelulares de fosfato de inositol, diacilglicerol e 

cálcio (80).  

Outros mediadores intracelulares ativados por GRPR incluem a proteína quinase 

ativada por mitógenos (MAPK), cinase de adesão focal (FAK), fosfatidilinositol-3-quinase e 

em algumas situações proteína de resposta ao AMPc (65, 69, 80). 

 

2.2.2 Localização dos Receptores 

 

Em um estudo investigando a presença de sítios de ligação à BB no SNC, 

observou-se que BB liga com alta afinidade às membranas cerebrais de ratos. A área cerebral 

com a mais alta densidade de sítios de ligação específica é o hipocampo, que está envolvido 
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na plasticidade sináptica, memória e doenças neuropsiquiátricas como esquizofrenia e Doença 

de Alzheimer. Foi também demonstrada a ocorrência de peptídeos endógenos análogos à BB 

no cérebro de ratos usando técnicas de radioimunoensaio (55-57).  

Para um maior detalhamento sobre a distribuição do GRPR no cérebro foi 

realizado estudo com hibridização in situ em ratos (99), onde uma expressão proeminente de 

GRPR foi detectada na região hipotalâmica, além da presença de GRPR mRNA no giro 

dentado, isocórtex, trato olfatório, gânglio basal e hipotálamo (5, 54). Estudos usando técnicas 

autoradiográficas indicaram que as áreas cerebrais que contêm altas densidades de GRPRs 

incluem ainda bulbo olfatório, amígdala central, formação hipocampal dorsal (área CA3 e giro 

dentado) e núcleo talâmico (54, 105, 106, 114).  

Um estudo mais recente de imunohistoquímica (Figura 2) determinando a 

distribuição de GRPR no cérebro de ratos confirma que os receptores se encontram em 

dendritos e corpos celulares de neurônios em regiões cerebrais que incluem hipocampo dorsal 

e amígdala (5, 32, 105, 114).  

 

Figura 2. Localização de GRPR no cérebro de rato selvagem. A coluna da esquerda mostra 
imagens de microscópio e regiões selecionadas e aumentadas na coluna da direita. Após 
imunosinais para GRPR-anticorpos (verde) terem sido observados, seções foram coradas com 
iodeto de propidium (vermelho) para delimitar o núcleo da célula. Abreviações: CA1 = região CA1 
do hipocampo; CA2 = região CA2 do hipocampo; CA3 = região CA3 do hipocampo; DG = giro 
dentado. Adaptado de (32).  
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Através da utilização de técnicas de ligação a receptores e ligantes seletivos a 

receptores para BB, foi comprovado ainda que BB e GRP ligam com alta afinidade a GRPR 

(receptor BB2) (6, 54, 90, 100), enquanto NMB apresenta baixa afinidade por esse receptor 

(100). 

 

2.2.3 Vias de Sinalização Celular 

 

Respostas intracelulares para a ativação de GRPR em células de câncer e linhas 

celulares neuroendócrinas têm mostrado um envolvimento de cascatas de sinalização, 

particularmente da via da proteína quinase C (PKC) e via das proteínas quinases ativadas por 

mitógenos (MAPK/ERK). A secreção de cromogranin-A mediada por GRPR em linhas 

celulares neuroendócrinas é bloqueada por inibidores de fosfolipase C (PLC), PKC e MAPK 

(24). Confirmando esses estudos, nosso grupo apresenta resultados que indicam claramente 

que a modulação da memória por GRPRs hipocampais requerem ambas PKC e MAPK (74). 

Em câncer gástrico, a indução gênica pela ativação de GRPR também foi 

bloqueada por inibidores de PKC, enquanto um inibidor de proteína quinase A (PKA) 

apresentou efeitos mínimos (33). Com relação à via da PKA, nossos resultados indicaram que 

a modulação da memória por BB foi bloqueada por uma dose inefetiva de um inibidor de 

PKA e potencializada por ativadores da via PKA. Isso talvez ocorra por mecanismos 

envolvidos em crosstalk entre as vias PKC, MAPK e PKA, já que GRPR está acoplado à 

proteína G que ativa diretamente a via PKC (74) (Figura 3).   

 

 

 

 

 



 20 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 3. Diagrama esquemático para o mecanismo de sinalização que medeia as ações de GRPR sobre 
consolidação da memória no hipocampo. GRP liberado na fenda sináptica se liga a GRPR acoplado à proteína G 
no sítio pós-sináptico. A ativação de GRPR induz um aumento no Ca 2+ intracelular e, em seqüência, leva à 
ativação da via da fosfolipase C (PLC)/proteína quinase C (PKC), que por sua vez, ativa MAPK (74). 

 

Um outro estudo tem descrito que a ativação de GRPR regula a via MAPK/ERK 

em fibroblastos através de um complexo mecanismo dependente dos níveis de expressão de 

GRPR e concentração do agonista (11). Embora os efeitos da ativação de GRPR mediando 

mecanismos de sinalização em neurônios precisem ser mais bem caracterizados, os estudos 

usando tipos celulares indicam que as vias PKC e MAPK estão envolvidas na resposta 

intracelular à ativação de GRPR na membrana neuronal, visto que a despolarização induzida 

por GRP no hipocampo de ratos é bloqueada por um inibidor de PLC (40). 

Quando ativado pelos peptídeos BB/GRP, GRPR regula uma variedade de funções 

celulares e neuroendócrinas como já citado, incluindo proliferação e diferenciação celular, 

crescimento tumoral, alimentação e respostas ao estresse (54, 60, 73, 85). Recentes estudos 

têm relacionado GRPR também com a patogênese da doença inflamatória (13) e doenças do 

sistema nervoso central (73), mas o envolvimento na regulação da formação da memória é que 

tem despertado um maior interesse (43, 72-76, 79, 81, 82, 87, 97, 104). 
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2.3 Envolvimento de GRPR na Formação e Consolidação da Memória  

 

De acordo com a classificação mais aceita atualmente, as memórias podem ser 

divididas em memórias ditas declarativas e memórias chamadas procedurais ou “hábitos”. 

Muitas memórias humanas começam como declarativas (o indivíduo pode “declarar” que 

existem e afirmar do que se trata) e, com a reiteração, tornam-se hábitos. Todos aprendem a 

bater num teclado para produzir palavras ou músicas de maneira declarativa; mas, ao longo 

dos dias ou dos anos, realizamos a mesma tarefa por hábito, sem olhar, de forma quase 

automática. O mesmo se aplica a dirigir um veículo, ou a realizar ou inibir qualquer atividade 

motora (48, 49, 84, 88). 

Quando a memória é formada, a nova informação adquirida pelo sistema nervoso é 

inicialmente lábil e só irá tornar-se estável com a ocorrência de modificações sinápticas que 

caracterizam o processo de consolidação (74). 

Desde a década de 60, laboratórios dedicados à farmacologia da memória 

empenham-se na análise da modulação da memória, através do uso de drogas, hormônios, 

neurotransmissores e neuromoduladores na consolidação da memória, compreendendo que 

substâncias moduladoras podiam influenciar os mecanismos básicos do processamento da 

memória. Após o sucesso desses estudos visando o aumento da consolidação da memória, as 

drogas passaram a ser administradas imediatamente após o treino, para evitar confusão de 

efeitos na aquisição, performance ou evocação (28, 29, 48). 

O modelo de esquiva inibitória (ou passiva) tornou-se a atividade de aprendizado 

mais utilizada nesse tipo de estudo, pois é rapidamente aprendida e permite a determinação 

precisa do momento após o aprendizado, no qual os tratamentos afetam a consolidação da 

memória, algo difícil de discernir em tarefas que requerem muitos procedimentos (28, 29, 48). 
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A base bioquímica da formação dessa memória envolve a ativação de três tipos 

diferentes de receptores glutamatérgicos em uma sub-região da área cerebral conhecida como 

hipocampo dorsal, mais especificamente região CA1. Essa ativação é seguida de vários 

eventos moleculares, como a ativação seqüencial de várias enzimas. Paralelamente, e em dois 

picos, um imediatamente após o treino e outro, três horas mais tarde, estimula-se no 

hipocampo a expressão dos genes e, em seguida, a síntese de proteínas. A intensidade e a 

seqüência desses eventos independem da intensidade do aprendizado e da memória 

correspondente: eles são observados quando o animal é treinado com um choque fraco, mas 

também com um choque forte. Embora em diferente seqüência, essas e outras alterações 

ocorrem ainda em outras regiões cerebrais, notadamente na amígdala basolateral e no córtex 

entorrinal (28, 29, 48, 49). 

GRPR tem emergido como um sistema de importante papel na regulação da 

formação da memória. Os efeitos comportamentais da administração sistêmica ou 

intracerebral de agonistas ou antagonistas de GRPR têm sido relatado em vários estudos 

farmacológicos investigando o papel de peptídeos análogos à BB e GRP. A observação dos 

efeitos de agonistas de GRPR sobre o desempenho de roedores em tarefa de memória, permite 

avaliar a participação desses receptores no aprendizado.  

Estudos mostram que a administração sistêmica de BB ou GRP pode aumentar a 

formação de memória em camundongos (14) e ratos (72). Além disso, foi mostrado que a 

administração sistêmica de GRP atenua déficit de memória em modelo de amnésia induzido 

por escopolamina e hipóxia em camundongos (82). O ‘nucleus tractus solitarius’ (NTS) é 

proposto como uma área importante que medeia os efeitos de agonistas de GRPR sobre a 

memória, uma vez que infusões de BB no NTS aumentam a formação de memória em ratos 

(104), enquanto a inativação farmacológica de NTS atenua os efeitos da BB sobre a memória 

quando administrada via sistêmica (72). 
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[D-Tpi6, Leu13 psi(CH2NH)-Leu14] bombesin (6-14) (RC-3095) é um dos 

antagonistas de GRPR, sintetizado por Shally e colaboradores como droga antitumoral, que 

tem sido utilizado como ferramenta para elucidar a participação do bloqueio de GRPR na 

formação da memória (73). Para investigar as conseqüências desse bloqueio, já foram 

examinados diferentes tipos de memória em ratos tratados com infusões intracerebrais ou 

sistêmicas dessa droga.  

Em um estudo do grupo, observou-se que ratos que receberam uma injeção 

sistêmica de RC-3095 apresentaram diminuição na retenção de curta e longa duração para 

condicionamento de esquiva inibitória, tipo de tarefa de memória motivada aversivamente, 

mas sem afetar o reconhecimento de objeto, tipo de memória não emocional, indicando um 

papel seletivo e importante dos receptores de GRP na formação da memória emocional (75). 

Consistente com esse resultado, Santo-Yamada et al. (81) também mostrou um efeito 

prejudicial da administração sistêmica de antagonistas de GRPR sobre memória de esquiva 

inibitória em camundongos. 

Com a administração de micro-infusões bilaterais de RC-3095 na área CA1 do 

hipocampo dorsal também se pode observar prejuízo na consolidação da memória em tarefa 

de esquiva inibitória em ratos, o que indica a participação de GRPRs hipocampais na 

consolidação da memória motivada emocionalmente (79).  

Considerando-se que a infusão de RC-3095 no hipocampo dorsal não afetou nem a 

performance no treino de uma tarefa de múltiplas vias nem o procedimento em tarefa de plus 

maze elevado, tem-se que GRPRs hipocampais não estão envolvidos na aquisição da memória 

ou medo não aprendido (78). Consistente com o papel de GRPRs na regulação da plasticidade 

hipocampal, um estudo eletrofisiológico mostrou que GRP induz despolarização da membrana 

em neurônios hipocampais em ratos, efeito este que é bloqueado por um antagonista de GRPR 

(40). 
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É importante notar que os efeitos prejudiciais à memória pela infusão de RC-3095 

puderam ser revertidos pela administração sistêmica de dexametasona, um agonista de 

receptor glicocorticóide, indicando que GRPR exerce um papel regulatório na consolidação da 

memória emocional, mas não é um sistema crítico requerido para formação da memória (97). 

Além disso, esses achados apóiam a possibilidade de que ocorram interações funcionais entre 

GRPR e receptores glicocorticóides no SNC (73). 

Sabe-se que o complexo basolateral da amígdala (BLA, consistindo do núcleo 

basal, núcleo lateral e núcleo basal acessório) está criticamente envolvido na regulação da 

memória e emoção e medeia os efeitos modulatórios de drogas e hormônios na memória 

motivada emocionalmente (47, 49), portanto, anormalidades da amígdala são propostas como 

exercendo papel em doenças psiquiátricas como esquizofrenia, ansiedade e autismo (2, 59, 

115).  

Nosso grupo de pesquisa tem examinado o papel de GRPRs da amígdala no 

processamento da memória emocional. RC-3095 mostrou diminuir a retenção em esquiva 

inibitória em ratos após injeção bilateral na amígdala basolateral (BLA) sugerindo que os 

receptores de GRP presentes nessa região também estão envolvidos na consolidação da 

memória (76). Além disso, a inativação farmacológica de BLA com muscimol, um agonista 

de receptores ácido γ-aminobutyric (GABA) tipo A, bloqueou o efeito prejudicial da 

administração sistêmica de RC-3095 na consolidação da memória (76).  

Estudos de outro grupo com microinfusão do agonista GABAérgico muscimol ou 

de picrotoxina no septo medial, amígdala ou hipocampo demonstraram que mecanismos 

GABAérgicos atuam como reguladores precoces da evolução da formação da memória 

nestas regiões. Por exemplo, parece claro que memória de esquiva inibitória é feita no 

hipocampo e nas suas conexões com o neocórtex (28).  

A picrotoxina (bloqueador do canal de Cl- do receptor �-aminobutírico do tipo A 

- GABAA) era utilizada como estimulador central para aumento da consolidação da memória 
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(48). Após o entendimento de que essa droga age através do sistema GABAA, tornou-se 

claro que esses receptores são os responsáveis por um importante sistema de modulação 

inibitória da fase inicial da consolidação da memória, que determina se o processo será 

completado (28, 29). 

Juntas, as descobertas de experimentos examinando os efeitos de agonistas e 

antagonistas de GRPRs sobre a memória em roedores indica que a ativação de GRPR no 

hipocampo e amígdala (e possivelmente outras áreas) está importantemente envolvida na 

modulação da memória e aprendizado motivado emocionalmente. Embora a maioria das 

evidências farmacológicas indica que ativação de GRPR por agonistas aumenta, enquanto 

antagonistas bloqueiam a memória e plasticidade sináptica, o papel dos receptores GRPR 

hipocampais na formação da memória permanece controverso. 

Estudo feito por Shumyatsky et al. (87) mostrou um efeito facilitatório de um 

antagonista de GRPR sobre potenciação de longa duração (LTP). Este efeito foi consistente 

com os dados de experimentos de comportamento e eletrofisiológicos usando camundongos 

geneticamente modificados deficientes em GRPRs (98) usados para acessar o papel de 

GRPRs na plasticidade sináptica e comportamento.  

Camundongos deficientes em GRPR mostraram aumento da atividade 

locomotora, comportamento social não-agressivo (98, 112) e preferência social alterada por 

machos (110). Importantemente, camundongos deficientes em GRPR têm mostrado 

destacada memória de longa duração motivada aversivamente e aumento em LTP na 

amígdala, suportando a visão de que GRPRs na amígdala são importantemente envolvidos 

na regulação do medo aprendido; no entanto, esse estudo não foi capaz de detectar um papel 

para GRPRs hipocampais na regulação da memória, uma vez que a memória hipocampal se 

apresentou normal (87). 

Baseado nesses estudos, Shumyatsky et al. (87) propuseram que GRPR é um 

sistema exercendo um papel inibitório na memória motivada aversivamente. Embora outros 
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estudos sejam necessários para esclarecer o exato papel de GRPR na regulação da memória, 

há fortes evidências de que GRPR esteja entre os diversos sistemas de receptores neuronais 

que participam da modulação da memória (73). 

Mecanismos de sinalização celular mediando as ações da ativação de GRPR na 

plasticidade sináptica e comportamento ainda não foram determinadas. Dados 

eletrofisiológicos têm indicado que ativação de GRPR interfere com a neurotransmissão no 

hipocampo ventral de ratos e com modulação de níveis extracelulares de GABA em 

camundongos (4). Tem sido proposto que GRPR esteja localizado predominantemente em 

interneurônios inibitórios liberadores de GABA, e a ativação de GRPR levaria ao aumento 

na transmissão GABAérgica, que por sua vez inibiria plasticidade sináptica e memória (4, 

40, 87). 

Estudos usando células não neuronais têm implicado as vias de sinalização PKC 

e MAPK/ERK nos eventos de transdução de sinal iniciado por ativação de GRPR (11, 24, 

33, 69, 107). Uma vez que essas cascatas estão envolvidas na consolidação da memória 

motivada emocionalmente no hipocampo e amígdala (28, 29, 48, 70, 83, 84), considera-se 

possível que elas medeiem os efeitos da ativação de GRPR sobre a memória.  

Uma outra possibilidade é que os efeitos sobre a memória induzidos por GRP 

envolvam o fator de crescimento epidermal (EGF) e seus receptores. Uma administração 

única de RC-3095 tem mostrado induzir uma diminuição prolongada nos níveis e na 

expressão de mRNA de receptores EGF em câncer de mama em camundongos (94). 

Uma vez que EGF exerce ações neurotróficas em neurônios do SNC e a 

aplicação de EGF aumenta a potenciação de longa duração em fatias hipocampais de ratos 

(95), é possível que as ações sobre a memória de drogas relacionadas à GRPR sejam ao 

menos parcialmente mediadas por uma interferência com níveis de EGF ou expressão e/ou 

função de receptor de EGF. 
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Nosso grupo de pesquisa tem proposto que o fato de GRPRs em áreas límbicas 

exercerem um papel regulatório na cognição e no processamento da informação relacionada 

à emoção é consistente com a visão de que uma disfunção no sistema GRP possa estar 

envolvida em doenças psiquiátricas como esquizofrenia, autismo e doenças relacionadas à 

ansiedade (77). Além disso, a elucidação de um papel regulatório de GRPR sobre memória 

parece conduzir ao desenvolvimento de novas drogas visando GRPR como facilitador do 

potencial cognitivo. 

 

 

2.4 Envolvimento de GRP e GRPR nos Distúrbios do Sistema Nervoso Central 

 

O GRP e seus receptores estão presentes em todo o sistema nervoso central, em 

particular em áreas límbicas cerebrais como hipocampo e amígdala, as quais estão envolvidas 

de forma importante na regulação emocional, na função cognitiva e em transtornos 

neuropsiquiátricos e neurodegenerativos (54). Pacientes com doenças do SNC apresentaram 

níveis alterados de numerosos peptídeos (7, 17, 18, 58), no entanto, a significância dessas 

alterações para a patofisiologia das doenças ainda não é bem clara. 

Sistemas de sinalização celular anormal parecem estar implicados na patofisiologia 

da Doença de Alzheimer (AD) (20). Pacientes que apresentam AD e modelos animais da 

doença exibem diversas alterações celulares e moleculares que podem estar relacionadas com 

o aumento nos estoques intracelulares de cálcio induzidos por BB/GRP em fibroblastos (19-

21, 26, 41). Alterações nos níveis de GRP no SNC humano parecem estar envolvidas ainda 

em casos de anorexia, bulimia nervosa e transtornos de humor (15, 51).  

A concentração de peptídeos análogos à BB encontrada em pacientes com Doença 

de Parkinson foi significativamente reduzida no núcleo caudado e ‘globus pallidus’ (7), mas 

inalterada no tecido da medula adrenal (92). Acredita-se que haja também um envolvimento 
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de GRPR na patofisiologia do autismo, relacionado com a ausência da expressão do gene 

GRPR ou mesmo uma translocação X;8 que ocorre no gene que expressa os receptores para 

GRP (25, 44, 100). Além disso, BB/GRP possivelmente está envolvido com outros distúrbios 

neuropsiquiátricos como a esquizofrenia, em cujos pacientes os níveis desses peptídeos são 

reduzidos na urina e fluido cerebroespinhal (1, 17, 58, 62, 92).  

Estudos revelam que BB/GRP possui a capacidade de despolarizar interneurônios 

GABAérgicos no hipocampo e esta função pode levar ao aumento dos níveis extracelulares de 

GABA (4, 40). Shumyatsky et al, descobriram que a ativação de GRPR pode aumentar 

significativamente os níveis de GABA inibitório no núcleo lateral da amígdala. Baseados 

nesse resultado, pesquisadores propuseram um modelo para a ação do GRP na amígdala, que 

ao se ligar no GRPR dos interneurônios GABAérgicos, levaria à liberação de GABA, 

promovendo o controle inibitório de processos ocorridos em outras células (87). 

Outros estudos demonstraram que camundongos mutantes deficientes de GRPR 

apresentaram pouca preferência social quando comparados com o tipo selvagem, entretanto, 

quando anestesiados, os mutantes possuem maior interesse investigatório no teste de atividade 

social. Esses resultados sugerem que possivelmente a função GABAérgica esteja em parte 

alterada nos camundongos mutantes (110). 
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3 OBJETIVOS  

 

 

3.1 Objetivo Geral 

 

Este trabalho tem como objetivo geral avaliar o papel de receptores de peptídeo 

liberador de gastrina (GRPR), localizados na região do hipocampo, na formação da memória. 

 

 

3.2 Objetivos Específicos 

 

Visando atender o objetivo geral desse trabalho, têm-se como objetivos 

específicos: 

 

a)  Examinar os efeitos sobre a consolidação da memória de microinfusões de 

diferentes doses de um antagonista de GRPR (RC-3095) na região CA1 do 

hipocampo dorsal; 

 

b) Investigar a interação entre GRPRs e receptores GABA tipo A na modulação da 

consolidação da memória no hipocampo. 
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4 CAPÍTULO I 

 

Opposite effects of low and high doses of the gastrin-releasing peptide receptor antagonist 

RC-3095 on memory consolidation in the hippocampus: possible involvement of the 

GABAergic system 

Peptides 27 (2006) 2307-2312 
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5 DISCUSSÃO 

 

Os estudos farmacológicos e genéticos que avaliam o papel de GRPRs no 

comportamento e plasticidade sináptica em roedores indicam que GRPRs em áreas límbicas 

do cérebro, tais como a amígdala e o hipocampo, estão importantemente envolvidos nos 

comportamentos relacionados à resposta emocional, aprendizagem do medo, interação 

estereotipada e social.  

Como está bem estabelecido que os comportamentos estereotipados, disfunção de 

processamento emocional, cognição e comportamento social, bem como alterações no 

hipocampo e na amígdala, são características de doenças psiquiátricas e neurodegenerativas 

como esquizofrenia, ansiedade, autismo e Doença de Alzheimer, os modelos roedores 

suportam a visão de que GRPR pode estar envolvido na patogênese de desordens psiquiátricas 

e neurológicas.  

Apesar de não diretamente envolvido nessas patologias, as evidências sugerem que 

GRPR poderia ser considerado um alvo molecular para o desenvolvimento de drogas e 

modelos terapêuticos para doenças do SNC. 

Estudos indicaram que peptídeos como BB e GRP são distribuídos através do SNC 

e exercem um importante papel neuromodulatório em áreas cerebrais envolvidas na 

patogênese de diversas doenças. Além disso, peptídeos como BB e ativação de GRPR regulam 

aspectos do comportamento (grooming, movimentos estereotipados, aprendizagem emocional 

e comportamento social) que podem estar alterados em patologias como ansiedade, depressão, 

esquizofrenia, autismo e demência. Como referido anteriormente, o sistema GRPR tem 

apresentado uma interação funcional com outros sistemas de neurotransmissores e receptores 
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(receptores GABA, dopamina e glicocorticóides) implicados na patogênese da Doença de 

Parkinson, esquizofrenia e mediando respostas de ansiedade e estresse. 

Antagonistas de GRPR têm potencial uso terapêutico para o tratamento de 

diferentes processos patológicos. [D-Tpi6, Leu13 psi(CH2NH)-Leu14] bombesin (6-14) (RC-

3095) foi desenvolvido como uma droga experimental anti-câncer que efetivamente reduz o 

crescimento tumoral em uma variedade de modelos e que tem sido utilizado como ferramenta 

para elucidar a participação do bloqueio de GRPR na consolidação da memória. Para 

investigar as conseqüências desse bloqueio, já foram examinados diferentes tipos de memória 

em ratos tratados com infusões intracerebrais ou sistêmicas de RC-3095, como citado.  

Visando avaliar o papel de receptores de peptídeo liberador de gastrina (GRPR), 

localizados na região do hipocampo, na formação da memória, foi realizado o presente estudo, 

publicado como artigo científico na revista Peptides. Os principais resultados encontrados são 

que a infusão pós-treino de uma alta dose de um antagonista de GRPR na área CA1 

hipocampal induziu um aumento na retenção da memória aversiva, enquanto, consistente com 

estudos prévios (79, 97), uma baixa dose de RC-3095 produziu bloqueio da memória.  

Em adição, o aumento de memória induzido por RC-3095 foi bloqueado pela 

infusão pré-treino de uma dose inefetiva de um agonista de receptor GABAA, muscimol. Esses 

dados suportam as primeiras evidências de um efeito facilitatório da memória por um 

antagonista de GRPR, envolvendo talvez o sistema GABAérgico. 

 

 

5.1 Efeito Facilitatório da Memória por Antagonismo de GRPR 

 

Nosso grupo tem mostrado que infusões pós-treino intra-hipocampais ou intra-

amidalares de baixas doses de RC-3095 produz bloqueio da memória por esquiva inibitória 

(75, 76, 79, 97). Inversamente, administração sistêmica ou intra-cerebral de agonistas de 
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GRPR têm sido reportados por induzir aumento da memória em ambos ratos e camundongos 

(14, 72, 82, 104). Entretanto, os presentes resultados mostram que, em altas doses, um 

antagonista de GRPR pode induzir um aumento de memória.  

Uma explicação para esse resultado poderia ser que em altas doses RC-3095 

exerce atividade agonista. Atividades agonistas parciais de altas doses de outro antagonista de 

receptor BB têm sido descritas (34). Entretanto, a visão que RC-3095 produziu aumento de 

memória através do bloqueio de GRPR poderia ser consistente com diversas linhas de 

evidências. 

A primeira é a de que, em experimentos genéticos, camundongos deficientes em 

GRPR apresentaram diminuição da função GABA associada com aumento da plasticidade 

sináptica amigdalar e memória aversiva (87). Também cooperam para essa visão, 

experimentos eletrofisiológicos indicando que GRP, possivelmente liberado de neurônios 

excitatórios hipocampais, ativa GRPR, o qual estimula liberação de GABA e então promove a 

inibição neuronal no hipocampo (4,40). Um resultado da mesma forma importante é o de 

observações do grupo de que infusões intrahipocampais de altas doses de BB impedem 

formação da memória por esquiva inibitória (74). 

É então possível que o efeito facilitatório da memória da alta dose de RC-3095 

usada no presente estudo não esteja relacionada à ativação de GRPR induzida pela droga. 

Uma possibilidade para explicar os diferentes efeitos de baixa e alta dose de RC-3095 é que 

GRPR está expresso em ambos interneurônios inibitórios GABAérgicos e neurônios 

excitatórios glutamatérgicos, bem como em neurônios que liberam outros neurotransmissores.  

Os recentes achados de Kamishi et al (32) indicando que na amígdala lateral 

somente uma sub-população de células expressando GRPRs são neurônios GABAérgicos é 

consistente com a possibilidade que GRPRs estão expressos em neurônios não-GABAérgicos 

liberadores de glutamato ou outro neurotransmissor. Então, diferentes doses de agonistas de 
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GRPR poderiam induzir diferentes efeitos sobre neurônios excitatórios e inibitórios, uma hora 

estimulando, outra inibindo plasticidade sináptica e memória.  

Uma alta dose de RC-3095 poderia atuar predominantemente em neurônios 

GABAérgicos, então reduzindo a função inibitória e permitindo a facilitação da plasticidade 

sináptica e formação da memória. Tal modelo poderia conciliar os achados de estudos 

farmacológicos mostrando que agonistas de GRPR aumentam e antagonistas bloqueiam a 

memória (14, 43, 75, 76, 79, 81, 82, 97, 104) com evidências genéticas e eletrofisiológicas 

sugerindo que GRPR atua como um sistema inibitório que impede plasticidade sináptica e 

memória por estimulação da transmissão GABAérgica (4, 40, 87). 

A importância desses resultados está relacionada ao fato de que esse é o primeiro 

relato de um efeito facilitatório da memória causado por um antagonista de GRPR, RC-3095. 

 

 

5.2 Envolvimento de GRPR e Sistema GABAérgico 

 

Para investigar a possibilidade de interação entre GRPR e sistema GABAérgico, 

no segundo experimento nós examinamos se uma baixa dose de um agonista de receptor 

GABAA, que não afeta a retenção da memória per se, poderia alterar o aumento da memória 

induzido por RC-3095. Consistente com a possibilidade que o efeito facilitatório da memória 

de RC-3095 envolve uma redução da transmissão GABAérgica, a estimulação de receptores 

GABAA com muscimol preveniu o efeito de RC-3095. Estimulação do receptor GABAA por 

muscimol poderia ter compensado a diminuição na atividade GABAérgica induzida por RC-

3095. 

Esses dados suportam a visão de que o efeito facilitatório da memória através do 

bloqueio de GRPR poderia envolver uma interação funcional entre esses receptores e 

neurônios GABAérgicos. 
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6 PERSPECTIVAS 

 

 

Futuros estudos poderiam investigar os mecanismos celulares mediando os 

diferentes efeitos de alta e baixa dose de RC-3095 e possivelmente outros antagonistas de 

GRPR sobre a memória. Uma possibilidade seria examinar se o bloqueio na consolidação da 

memória induzido por antagonistas de GRPR poderia ser prevenido por agonistas de receptor 

glutamatérgico. 

Outras importantes avaliações são referentes à caracterização do papel 

neuromodulatório de GRPRs e se drogas que atuam nesses receptores poderiam apresentar 

propriedades neuroprotetoras, antipsicóticas ou de facilitação do aprendizado. 

Considerando que estudos prévios, investigando os efeitos da administração de 

GRP sobre a saciedade e fome, têm indicado que GRP não induz efeitos adversos quando 

administrado via intravenosa em humanos, uma possibilidade seria investigar o potencial 

efeito terapêutico do próprio GRP como facilitador do aprendizado em humanos. 
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