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Cientistas identificaram via cerebral que regula a vulnerabilidade a dependéncia de nicotina, o que
pode levar a novos alvos para terapias contra o tabagismo

Cientistas do Instituto de Pesquisa Scripps, nos Estados Unidos, identificaram uma via cerebral que
regula a vulnerabilidade dos individuos as propriedades da nicotina que causam dependéncia. O
trabalho examinou os efeitos de parte de um receptor - uma proteina a qual se ligam determinadas
moléculas sinalizadoras - que responde a nicotina no cérebro. "Acreditamos que esses novos dados
estabelecem um novo cenario para a compreensao das variaveis que motivam o consumo de
nicotina e também das vias cerebrais que regulam a vulnerabilidade & dependéncia do tabaco",
disse o coordenador do estudo, Paul Kenny. "Essa descoberta também abre caminho a alvos
promissores para o desenvolvimento de potenciais terapias contra o tabagismo." A descoberta, que
sugere um novo alvo para terapias contra o tabagismo, teve seus resultados publicados na edicdo
on-line da revista Nature. Mecanismo da dependéncia Os pesquisadores descobriram que os
modelos animais com uma mutacédo genética que inibe essa subunidade do receptor consumiram
muito mais nicotina do que o normal. Este efeito pode ser revertido com o aumento da expressao da
mesma subunidade. O novo estudo teve foco, especificamente, na subunidade &#945;5 do receptor
de nicotina, em uma via discreta do cérebro conhecida como trato habenulo-interpeduncular. A
descoberta sugere que a nicotina ativa os receptores nicotinicos que contém essa subunidade na
habénula, desencadeando uma resposta que atua para diminuir o desejo de consumir mais a droga.
"N&o era esperado que a habénula e as estruturas cerebrais nas quais ela se projeta, tivessem um
papel tdo profundo no controle do desejo de consumir nicotina”, disse Christie Fowler, primeira
autora do estudo e pesquisadora do laboratério de Kenny. "A habénula parece ser ativada pela
nicotina quando o consumo da droga alcanca um nivel adverso. Mas, se as vias nao funcionarem
devidamente, o individuo simplesmente consome mais", disse ela. Os resultados, de acordo com
Christie, podem explicar dados recentes que mostram como individuos com variagao genética na
subunidade &#945;5 do receptor nicotinico sdo muito mais vulneraveis a nicotina e, também, muito
mais propensos a desenvolver doencas associadas ao fumo, como cancer de pulméo e doenca
pulmonar obstrutiva cronica. Fatores genéticos Fumar tabaco é uma das principais causas de 6bito
em todo o mundo, matando mais de 5 milhdes de pessoas anualmente, de acordo com estatisticas
citadas no estudo. O tabagismo é considerado a causa de mais de 90% das mortes por cancer de
pulmao. Os cientistas determinaram que uma tendéncia a fumar pode ser herdada: mais de 60% do
risco de se tornar dependente da nicotina pode ser atribuido a fatores genéticos. A nicotina age no
cérebro estimulando proteinas denominadas receptores nicotinicos de acetilcolina (hnAChRs). Esses
receptores sdo compostos por diversos tipos de subunidades, entre elas a subunidade &#945;5,
foco do novo estudo. No experimento, os autores procuraram determinar o papel das subunidades
gue continham nAChRs (&#945;5* nAChRs) na regulagcao do consumo de nicotina. Em primeiro
lugar, avaliaram as propriedades que causam dependéncia na nicotina em camundongos
geneticamente alterados para terem limitacdo de &#945;5* nAChRs. Os resultados mostraram que,
guando os camundongos com as subunidades "desligadas" recebiam altas doses de nicotina,
consumiam quantidades muito maiores que os camundongos normais. Em seguida, para determinar
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se a subunidade era responséavel pela mudanca subita no apetite por nicotina, os cientistas
utilizaram um virus que "resgatava" a expresséo de &#945;5* nAChRs apenas na habénula medial e
areas do cérebro em que ela se projeta. Os resultados mostram que os padrdes de consumo de
nicotina dos camundongos com as subunidades "desligadas" retornavam a uma escala normal. Os
pesquisadores repetiram o experimento com ratos e produziram resultados semelhantes. Neste
caso, utilizaram um virus para "desligar" as subunidades &#945;5 nAChR na habénula medial.
Quando a &#945;5* nAChRs era diminuida, os animais se tornavam mais agressivos, buscando
doses mais altas de nicotina. Quando a subunidade permanecia inalterada, os animais se
mostravam mais contidos. Remédio contra dependéncia O grupo passou a trabalhar com os
mecanismos bioquimicos por meio dos quais a &#945;5* nAChRs opera na habénula medial para
controlar as propriedades da nicotina. Descobriram que a &#945;5* nAChRSs regula o quanto a
habénula responde a nicotina e que a habénula esté envolvida em algumas das respostas negativas
ao consumo da droga. Assim, quando a &#945;5* nAChRs néo funciona direito, a habénula
responde menos a nicotina e uma quantidade muito maior da droga pode ser consumida sem uma
reacao negativa do cérebro. Os pesquisadores estdo otimistas com a possibilidade da descoberta vir
a auxiliar, os fumantes que querem abandonar o vicio. Com base nas novas descobertas, 0 grupo
do Instituto Scripps iniciou um novo programa de pesquisa, em colaboracdo com colegas da
Universidade da Pensilvania, para desenvolver novas drogas que estimulem a sinalizacdo de
&#945;5* nAChR e diminuam as propriedades da nicotina que causam dependéncia. Esta noticia foi
publicada em 31/01/2011 no sitio diariodasaude.com.br. Todas as informacgfes nela contida sdo de
responsabilidade do autor.
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