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RESUMO 
Dissertação de Mestrado 

Programa de Pós-Graduação em Ciências Biológicas: Bioquímica Toxicológica 
Universidade Federal de Santa Maria 

 
AVALIAÇÃO DO POTENCIAL EFEITO ANTIDEPRESSIVO DO 2-BFI, LIGANTE 

IMIDAZOLÍNICO I2, EM CAMUNDONGOS. 
AUTORA: RAQUEL TONELLO 

ORIENTADOR: MARIBEL ANTONELLO RUBIN 
CO-ORIENTADOR: JULIANO FERREIRA 

Local e data da Defesa: Santa Maria, 02 de março de 2012. 
 

A depressão é uma doença psiquiátrica complexa, crônica e incapacitante, 
que acarreta um alto custo social. Dentre as diversas classes de antidepressivos 
encontram-se os inibidores da monoamina oxidase-A (MAO-A), que reduzem o 
metabolismo das monoaminas. Um sítio importante para a regulação da MAO-A é o 
sítio imidazolínico I2. Recentemente, foi demonstrado que derivados 2-
imidazolínicos, como o 2-BFI, mostram boa potência e seletividade em inibir a 
atividade in vitro da MAO em cérebro de ratos, porém o potencial antidepressivo 
deste composto e seu mecanismo de ação não foram bem definidos. Com base 
nisso, o objetivo desse trabalho consiste em investigar o efeito tipo-antidepressivo 
do 2-BFI em camundongos. Para este propósito, foram avaliados os efeitos do 2-BFI 
em dois testes preditivos de atividade antidepressiva em animais, o teste de 
suspensão da cauda (TSC) e o teste do nado forçado (TNF). O TSC também foi 
empregado após o uso de antagonistas específicos de diferentes receptores 
envolvidos na depressão. O 2-BFI (100 e 300 µmol/kg, s.c.) reduziu 
significativamente o tempo de imobilidade no TSC, sem alterar a atividade 
locomotora no teste de campo aberto. A redução do tempo de imobilidade de 2-BFI 
(100 µmol/kg, s.c.) foi confirmada com o TNF. O efeito tipo-antidepressivo do 2-BFI 
(100 µmol/kg, s.c.) no TSC foi prevenido pelo pré-tratamento com idazoxan (0,4 
µmol/kg, i.p., um antagonista do sítio I2), metisergida (4 µmol/kg, i.p., um antagonista 
não-seletivo dos receptores serotoninérgicos) e haloperidol (0,1 µmol/kg, i.p., um 
antagonista não-seletivo dos receptores dopaminérgicos). O efeito ansiolítico do 2-
BFI também foi avaliado, utilizando o teste de labirinto em cruz elevado. O 2-BFI 
(300 µmol/kg, s.c.) aumentou significativamente a % do número de entradas e a % 
do tempo gasto nos braços abertos, indicando que ele possui um efeito ansiolítico 
em altas doses. Em conclusão, estes resultados sugerem que o efeito tipo-
antidepressivo de 2-BFI pode estar envolvido com os sistemas serotoninérgico, 
dopaminérgico e imidazolínico, e assim o sítio imidazolínico poderia representar um 
novo alvo farmacológico para o tratamento da depressão. 

Palavras chaves: 2-BFI, Depressão, Sítio imidazolínico I2, Monoamina oxidade – A, 
teste de suspensão da cauda 
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ABSTRACT 
Dissertation of Master’s Degree 
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Federal University of Santa Maria 

 
EVALUATION OF THE POTENTIAL ANTIDEPRESSANT-LIKE EFFECT OF 

IMIDAZOLINE I2 2-BFI IN MICE. 
AUTHOR: RAQUELTONELLO 

ADVISOR: MARIBEL ANTONELLO RUBIN 
CO-ADVISOR: JULIANO FERREIRA 

Place and date: Santa Maria, March, 02nd, 2012. 
 

Depression is a complex, chronic and disabling psychiatric disease that carries 
a high social cost. Among the various classes of antidepressants are the monoamine 
oxidase A (MAO-A) inhibitors that reduce monoamine metabolism. An important site 
of MAO-A regulation is the imidazoline-2 binding site (I2). In fact, it was recently 
shown that 2-imidazoline derivatives, such as 2-(2-benzofuranyl)-2-imidazoline (2-
BFI), showed good potency and selectivity in inhibiting in vitro the activity of MAO-A, 
but the antidepressant potential of this compound and its mechanism of action have 
not been well defined. Therefore, in this study we investigated the antidepressant-like 
effect of 2-BFI in mice. For this purpose, we evaluated the effects of 2-BFI in two 
predictive tests of antidepressant-like activity in animals, the tail suspension test 
(TST) and forced swimming test (FST). The TSC was utilized after the use of specific 
antagonists of different receptors involved in depression. 2-BFI (100 and 300 
µmol/kg, s.c.) significantly reduced the immobility time on the tail suspension test 
(TST) without changing locomotion in the open field test. The reduced the immobility 
time of 2-BFI (100 µmol/kg, s.c.) was confirmed with the forced swimming test (FST). 
The antidepressant-like effect of 2-BFI (100 µmol/kg, s.c.) in the TST was prevented 
by pretreatment with idazoxan (0.4 µmol/kg, i.p., a I2 site antagonist), methysergide 
(4 µmol/kg, i.p., a non-selective serotonergic receptor antagonist) and haloperidol 
(0.1 µmol/kg, i.p., a non-selective dopaminergic receptor antagonist). The anxiolytic 
effect of 2-BFI was also evaluated, using the elevated plus-maze test. 2-BFI (300 
µmol/kg, s.c.) was able to significantly increase the % of number of entries and the % 
of time spent in the open arms, indicating that it possesses an anxiolytic effect at high 
doses. In conclusion, these results suggest that the antidepressant-like effect of 2-
BFI might involve serotonergic, dopaminergic and imidazoline systems, and then the 
imidazoline site could represent a new pharmacological target for the treatment of 
depression. 

Key words: 2-BFI, depression, I2 imidazoline site, monoamine oxidase - A, tail 
suspension test. 
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APRESENTAÇÃO 

 

Na introdução desta dissertação estão brevemente descritos os temas 

abordados neste trabalho. A revisão bibliográfica apresenta diferentes visões para 

um maior entendimento do tema desta dissertação. Os Materiais e Métodos, 

Resultados e Discussão que fazem parte desta dissertação estão apresentados sob 

a forma de artigo publicado na revista científica Progress in Neuro-

Psychopharmacology & Biological Psychiatry. Os itens conclusões e referências 

bibliográficas encontram-se no final desta dissertação.  

As referências bibliográficas referem-se somente as citações que aparecem 

nos itens introdução e revisão de literatura desta dissertação.  
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1. Introdução 

A depressão é uma doença psiquiátrica crônica e recorrente que atinge em 

torno de 20% da população mundial (BERTON & NESTLER, 2006), sendo as 

mulheres duas vezes mais acometidas do que homens. A incidência ao logo da vida 

é de 13% para homens e pode chegar até 25% nas mulheres (AMERICAN 

PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2000). É uma neuropatologia heterogênea, que 

inclui sintomas psicológicos, comportamentais e fisiológicos (NESTLER et al., 2002). 

A principal hipótese postulada para explicar a fisiopatologia da depressão é a 

hipótese das monoaminas, segundo a qual há uma deficiência na neurotransmissão 

monoaminérgica (serotonina, noradrenalina e dopamina) no cérebro de pacientes 

depressivos (BELMAKER & AGAM, 2008). Apesar de a hipótese monoaminérgica 

ser a mais estudada, outras hipóteses têm sido postuladas, as quais envolvem 

outros sistemas de neurotransmissores, como os sistemas glutamatérgico, opióide, 

gabaérgico, colinérgico e dopaminérgico. Além disso, a depressão pode ser 

desencadeada por alterações nas vias de sinalização que regulam a 

neuroplasticidade e a sobrevivência celular (PERERA et al., 2007; PITTENGER & 

DUMAN, 2008). Contudo, apesar de haver inúmeros fármacos antidepressivos no 

mercado, todos exercem seus efeitos farmacológicos via modulação da 

neurotransmissão monoaminérgica, em particular nos sistemas noradrenérgico e 

serotoninérgico (WONG & LICINIO, 2004; BERTON & NESTLER, 2006). Alguns 

estudos também sugerem que os receptores dopaminérgicos desempenham um 

papel fundamental na resposta biológica aos tratamentos antidepressivos (ROGOZ 

& DZIEDZICKA-WASYLEVSKA, 1999).  

Os níveis destes neurotransmissores monoaminérgicos nos tecidos neuronais 

são regulados pela monoamina oxidase (MAO; EC 1.4.3.4). A MAO é a enzima 

responsável pela desaminação oxidativa de diversas aminas biogênicas, incluindo 

os neurotransmissores serotonina, noradrenalina e dopamina (SHIH et al., 1999). 

Segundo Jonhston (1968), a MAO consiste em um sistema binário de enzimas, 

designadas MAO-A e MAO-B, que se distinguem pela sua seletividade a substratos 

e inibidores, e distribuição tecidual. Devido à sua função no metabolismo desses 

neurotransmissores, a MAO parece exercer um papel importante na fisiopatologia de 

diversas doenças neurológicas e psiquiátricas. De fato, os inibidores da MAO 
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(IMAOs) foram os primeiros fármacos antidepressivos descritos e continuam sendo 

utilizados até hoje com grande sucesso (BERTON & NESTLER, 2006). Logo, a 

diminuição da neurotransmissão monoaminérgica, relacionada à depressão, faz dos 

inibidores da MAO-A agentes terapêuticos potenciais para serem utilizados no 

tratamento deste distúrbio afetivo (BERTON & NESTLER, 2006). Além de 

relacionados com a depressão, os IMAOs também podem possuir propriedades 

ansiolíticas, que foi relatado em estudos com pacientes com ansiedade e em 

diferentes modelos animais relacionados a este tipo de transtorno (VERSIANI et al., 

1992; DE ANGELIS, 1996; EROGLU & GÜVEN, 1998).  

Na década de 90, foi identificado um sítio regulatório da MAO, chamado de 

sítio de ligação imidazolínico tipo I2 (I2BS) (TESSON et al., 1995; RADDATZ et al., 

1995). A maior característica destes sítios é a sua alta afinidade para uma série de 

compostos com grupamentos imidazolínicos. Além disso, este sítio é distinto do sítio 

catalítico da enzima (TESSON et al., 1995) e independe do grupo prostético FAD, ou 

do domínio de ligação de inibidores clássicos da MAO (RADDATZ et al., 1995; 

CARPENÉ et al., 1995; LIMON-BOULEY et al., 1996). Estudos demonstram que 

diversos ligantes imidazolínicos I2 são capazes de inibir a atividade da MAO 

(RAASCH et al., 1999; JONES et al., 2007), como é o caso dos compostos 2-

benzofurano-2-il-4,5-diidro-1H-imidazol (2-BFI) e 2-(4,5-diidro-imidazo-2-il)-quinolina 

(BU224) que inibem a enzima de maneira não-seletiva. Provavelmente por esta ação 

inibitória sobre MAO-A, ligantes seletivos para os sítios I2, possam apresentar 

propriedades antidepressivas (FINN et al., 2003).  

Recentemente, foi demonstrado que derivados 2-imidazolínicos mostram boa 

potência e seletividade em inibir a atividade in vitro da MAO em cérebro de ratos 

(SANT’ANNA et al., 2009). Dentre estes compostos, o 2-BFI exibe uma ótima 

potência em inibir reversivelmente a atividade in vitro da MAO-A (LALIES et al., 

1999; SANT’ANNA et al., 2009) e apresenta um efeito tipo antidepressivo 

(TAKSANDE et al., 2009). Porém, este efeito antidepressivo não está bem 

esclarecido, visto que existem resultados contraditórios mostrando que ligantes 

imidazolínicos I2 não apresentam atividade tipo antidepressiva (O’NEILL et al., 2001). 

Assim, devido à existência de poucos trabalhos relatando os efeitos 

antidepressivos do 2-BFI, torna-se interessante a realização de estudos utilizando 
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modelos de depressão, como também a verificação do mecanismo de ação pelo 

qual este composto atua. 
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2. Objetivos 

2.1. Objetivo Geral 

Avaliar o possível efeito tipo-antidepressivo do derivado 2-imidazolínico, 2-

BFI, bem como seu mecanismo de ação em camundongos. 

 

2.2. Objetivos Específicos 

2.2.1. Avaliar o potencial efeito tipo-antidepressivo do 2-BFI no teste de suspensão 

da cauda e no teste do nado forçado em camundongos. 

2.2.2. Estudar o envolvimento do 2-BFI com o sítio imidazolínico e receptores 

serotoninérgicos e dopaminérgicos utilizando o teste de suspensão da cauda em 

camundongos. 

2.2.3. Examinar os efeitos do 2-BFI sobre a ansiedade utilizando-se o labirinto em 

cruz elevado. 

2.2.4. Verificar os efeitos do 2-BFI sobre a função locomotora utilizando-se o cilindro 

giratório e o campo aberto. 
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3. Revisão Bibliográfica 

3.1. Depressão 

A depressão é uma doença heterogênea, que inclui sintomas psicológicos, 

comportamentais e fisiológicos. Esta é uma neuropatologia que atinge em torno de 

20% da população mundial (BERTON & NESTLER, 2006), sendo as mulheres duas 

vezes mais acometidas do que os homens. A incidência ao logo da vida é de 13% 

para homens e pode chegar até 25% para mulheres (AMERICAN PSYCHIATRIC 

ASSOCIATION, 2000). Estima-se que no Brasil aproximadamente 54 milhões de 

pessoas terão algum tipo de depressão em algum momento de suas vidas, sendo 

que 7,5 milhões terão episódios agudos ou graves, muitas vezes com risco de 

suicídio (NARDI, 2000). A depressão é uma doença afetiva considerada a segunda 

principal causa de incapacidade no mundo, superada apenas pelas doenças 

isquêmicas do coração (NEMEROFF & OWENS, 2002). 

A depressão é definida como um distúrbio afetivo (distúrbio de humor), que 

pode variar de uma afecção muito leve, beirando a normalidade, à depressão grave 

(psicótica), acompanhada por alucinações e delírios (RANG & DALE, 2007). A 

depressão é conhecida como uma síndrome clínica ou comportamental, 

normalmente chamada de Transtorno Depressivo Maior (TDM). Quando o TDM 

ocorre em indivíduos que também possuem histórico de episódios de mania, isso é 

chamado de Transtorno Bipolar (anteriormente chamada de doença maníaco-

depressiva) (FAVA & KENDLER, 2000). 

Diferente da depressão, a tristeza caracteriza-se por um estado de humor 

transitório experimentado por praticamente todos os indivíduos em algum momento 

de sua vida, diante de situações adversas como perda, derrota e desapontamentos 

(DURÀ-VILÀ et al., 2011). 

De acordo com o Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 

quarta edição (DSM-IV), o TDM se caracteriza por episódios isolados ou recorrentes 

de humor deprimido ou perda do interesse por quase todas as atividades habituais 

num período superior a duas semanas (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 

2000). Os indivíduos também apresentam sintomas adicionais que incluem 

alterações neurovegetativas sobre o apetite, peso, sono, libido, diminuição da 
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energia e mudança no nível habitual da atividade psicomotora. Sintomas de ordem 

cognitiva são expressos através do relato de sentimentos injustificados de culpa, 

ideação ou plano suicida, pensamentos obsessivos sobre morte, dificuldades de 

concentração e memória prejudicada. Na esfera somática podem estar presentes 

sintomas dolorosos como cefaleias e dores musculares (AMERICAN PSYCHIATRIC 

ASSOCIATION, 2000; FAVA & KENDLER, 2000; WISE et al., 2007; GOODWIN, 

2006). 

O diagnóstico do TDM só é feito quando os sintomas promovem prejuízo 

significativo no funcionamento social, profissional ou em outras áreas importantes da 

vida do indivíduo. Em muitos casos, a depressão não tem uma causa clínica 

identificável. Entretanto, existem fatores genéticos, fisiológicos, bioquímicos, 

morfológicos e ambientais associados ao episódio depressivo (NESTLER et al., 

2002; BERTON & NESTLER, 2006). Estudos epidemiológicos mostraram que 

aproximadamente 40-50% dos riscos de depressão são genéticos (SANDERS et al., 

1999; FAVA & KENDLER, 2000). Isso faz da depressão uma doença hereditária, 

como diversas patologias complexas comuns (diabetes tipo II, hipertensão, asma, 

certos tipos de câncer, etc...). Ainda assim, a busca por genes específicos que 

confere este risco tem sido frustrante, sem anormalidades genéticas identificadas 

até o momento (NESTLER et al., 2002; LANNI et al., 2009). Dentre os fatores 

ambientais que influenciam na etiologia da depressão incluem-se, fatores pré-natais, 

perdas, estresse, desastres naturais, guerras, nutrição, efeitos de medicamentos e 

doenças (WONG & LICINIO, 2001). Assim, a depressão não deve ser vista como 

uma doença única, mas uma síndrome heterogênea composta de inúmeras doenças 

de causas e fisiopatologias distintas. 

 

3.1.1. Tratamento da Depressão 

Existem diversos tipos de tratamento para indivíduos com depressão. A 

maioria das pessoas depressivas apresenta melhora com o uso de fármacos 

antidepressivos ou com a terapia eletroconvulsivante (TEC) (NESTLER et al., 2002). 

Apesar de muito eficaz, o uso da TEC é na maior parte limitada a pacientes com 

TDM que são altamente resistentes ao tratamento (FAVA & KENDLER, 2000). Além 

disso, diversas formas de psicoterapia (terapia cognitiva e comportamental) podem 
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ser eficazes para pacientes com depressão branda a moderada. A psicoterapia 

apresenta resultado positivo na forma de tratamento único para casos leves ou, em 

combinação com antidepressivos pode exercer efeito sinérgico, em casos 

moderados a graves de depressão (WONG & LICINIO, 2001; NESTLER et al., 

2002). 

O tratamento farmacoterápico da depressão revolucionou a forma como ela é 

atualmente entendida e deu início à era moderna da pesquisa neurobiológica nesta 

área. A imipramina (antidepressivo tricíclico (ADT)) foi descoberta por seu efeito 

antidepressivo em pacientes que a utilizavam como anti-histamínico e a iproniazida 

(inibidor da enzima monoamina oxidase (IMAO)) no tratamento de tuberculosos há 

pouco mais de meio século atrás (NESTLER et al., 2002). O mecanismo de ação 

dos ADTs baseia-se na inibição da recaptação de serotonina (5-HT) e noradrenalina. 

Já os IMAO, tem como função inibir a enzima monoamina oxidade (MAO) (principal 

enzima responsável pelo catabolismo de neurotransmissores monoaminérgicos) 

(BERTON & NESTLER, 2006). Assim, a descoberta de que a depressão poderia ser 

tratada com estes medicamentos ajudou na compreensão sobre neurotrasmissores 

e seus receptores. Além disso, forneceu informações sobre os tipos de mudanças 

químicas no cérebro que regulam os sintomas depressivos. 

Essas descobertas levaram ao desenvolvimento de medicamentos de 

segunda geração: os inibidores da recaptação de serotonina e noradrenalina, como 

a venlafaxina e a duloxetina; os inibidores seletivos da recaptação da serotonina, 

como a fluxetina e o citalopram e os inibidores da recaptação de noradrenalina, 

como a atomoxetina e a reboxetina, que são amplamente utilizados atualmente 

(NESTLER et al., 2002; BERTON & NESTLER, 2006). A nova geração de 

antidepressivos é claramente superior aos antigos ADTs e IMAO em termos de 

tolerância, a overdose não é letal e não ocorrem efeitos adversos cardíacos 

(NEMEROFF e OWENS, 2002). 

Os antidepressivos são na verdade um grupo heterogêneo de drogas que 

agem principalmente aumentando a disponibilidade das monoaminas na fenda 

sináptica. Assim, a compreensão de sua farmacologia forneceu meios para o estudo 

da hipótese monoaminérgica da depressão (WONG & LICINIO, 2004). 

Contudo, todos estes medicamentos precisam ser usados durante algumas 

semanas pelo paciente para que a sua ação antidepressiva comece a se manifestar. 
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E, mais importante, menos de 50% de todos os pacientes com depressão 

apresentam completa remissão com o tratamento (BERTON & NESTLER, 2006). 

Desta forma, ainda há uma grande necessidade de estudos para o desenvolvimento 

de tratamentos mais eficazes, de rápida ação e mais seguros para a depressão. 

 

3.2. Teoria Monoaminérgica da Depressão 

 Durante vários anos a depressão foi considerada como tendo uma origem 

neuroquímica e apesar de esta neuropatologia ser tratada há três décadas, apenas 

recentemente a compreensão sobre os mecanismos de ação dos antidepressivos 

tem registrado maiores avanços (MANJI et al., 2001; TAYLOR et al., 2005). 

 A principal hipótese postulada para explicar a fisiopatologia da depressão é a 

teoria monoaminérgica, segundo a qual há uma deficiência na transmissão de 

monoaminas (noradrenalina, dopamina (DA) e 5-HT) no sistema nervoso central 

(SNC) de pacientes depressivos (BELMAKER & AGAM, 2008). Estas conclusões 

foram baseadas em observações de que vários antidepressivos são capazes de 

aumentar as concentrações sinápticas de noradrenalina e/ou 5-HT, através do 

bloqueio do transportador de monoaminas pré-sináptico, que remove o 

neutransmissor liberado do espaço extracelular; ou pela inibição da enzima MAO, 

responsável pela degradação das monoaminas neurotransmissoras; ou ainda, 

através da inibição ou excitação de receptores pré e pós-sinápticos que regulam a 

liberação das monoaminas (NEMEROFF & OWENS, 2002). 

Além da redução sináptica das monoaminas, foi descoberto que alterações 

estruturais ou funcionais dos receptores pré e pós-sinápticos para estas substâncias 

contribuem para o desenvolvimento do quadro depressivo e suas variantes 

(BELMAKER & AGAM, 2008). 

Em particular, o papel da serotonina na depressão tem sido extensivamente 

estudado, em parte devido aos efeitos terapêuticos da maioria dos antidepressivos 

tais como os inibidores seletivos da recaptação da serotonina (OWENS & 

NEMEROFF, 1994). Estudos post-mortem têm mostrado tanto um aumento na 

densidade dos sítios de ligação do receptor de serotonina 5-HT2, como uma 

diminuição do número de sítios de ligação do transportador de 5-HT no tecido 

cerebral de pacientes com depressão e vítimas de suicídio (OWENS & NEMEROFF, 
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1994), bem como um aumento dos autoreceptores 5-HT1A na rafe dorsal do 

mesencéfalo de vítimas de suicídio com TDM (STOCKMEIER et al., 1998). Esta 

evidência post-mortem da diminuição da atividade serotoninérgica na depressão é 

apoiada por resultados de estudos de imagens que evidenciaram redução 

generalizada na ligação do autoreceptor 5-HT1A por tomografia de emissão de 

pósitrons (SARGENT et al., 2000) e uma redução na densidade de sítios de ligação 

do transportador de 5-HT cerebral, em pacientes deprimidos, por tomografia 

computadorizada de emissão de um único fóton (MALISON et al., 1998). Desta 

maneira, estes dados reforçam a relação entre o sistema serotoninérgico e a 

depressão. 

Outros neurotransmissores também têm sido investigados. Estudos post-

mortem mostraram uma diminuição da ligação de transportadores de noradrenalina 

no locus coeruleus de pacientes deprimidos (KLIMEK et al., 1997). Este achado foi 

interpretado como um down-regulation compensatório desta proteína transportadora 

em resposta a uma disponibilidade insuficiente de noradrenalina na sinapse 

(KLIMEK et al., 1997). Além disso, uma sensibilidade intensificada do α2-

adrenoreceptor, que modula a liberação de noradrenalina por feedback inibitório, 

tem sido descrita em pacientes com depressão, o que sugere uma redução da 

liberação de noradrenalina em casos de depressão (ORDWAY et al., 2003). 

Além do envolvimento dos sistemas serotoninérgico e noradrenérgico na 

fisiopatologia da depressão, estudos em humanos e animais sugerem uma relação 

entre a transmissão de DA no SNC e a depressão (DAILLY et al., 2004). Em estudos 

com pacientes deprimidos, foi observada uma up-regulation compensatória na 

densidade do receptor de dopamina D2 nos gânglios da base e cerebelo se 

comparado com indivíduos saudáveis (D’HAENEN & BOSSUYT, 1994). 

Surpreendentemente, um aumento da regulação do transportador de dopamina, o 

que resulta em uma forma mais eficaz de recaptação de DA para os neurônios pré-

sinápticos, foi encontrado em pacientes com depressão (LAASONEN-BALK et al., 

1999). Porém o esperado seria uma down-regulation do transportador de dopamina 

em pacientes com depressão para compensar a deficiência de transmissão 

dopaminérgica. Os autores explicam este resultado inesperado através da alteração 

do transportador dopaminérgico, sendo um mecanismo compensatório primário e 

que levaria a baixa concentração de DA na fenda sináptica. Além disso, o papel da 
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deficiência de DA na depressão é sugerido pela frequência de casos de depressão 

em pacientes com doença de Parkinson, doença que se caracteriza por uma 

depleção de DA no SNC (BELMAKER & AGAM, 2008). 

Apesar de tais evidências corroborarem com o envolvimento do sistema 

serotoninérgico, noradrenérgico e dopaminérgico na depressão, a hipótese 

monoaminérgica não explica a falta de correlação temporal entre os eventos 

bioquímicos rápidos (efeito agudo dos antidepressivos) que aumentam as 

monoaminas na fenda sináptica e o início tardio dos efeitos clínicos do tratamento 

com antidepressivos. Contudo, apesar de haver inúmeros fármacos antidepressivos 

no mercado, todos exercem seus efeitos farmacológicos via modulação 

monoaminérgica, em particular nos sistemas noradrenérgico e serotoninérgico 

(WONG & LICINIO, 2004; BERTON & NESTLER, 2006). 

Além do sistema monoaminérgico, outros sistemas parecem estar envolvidos 

na fisiopatologia da depressão, como o sistema glutamatérgico (PETRIE et al., 

2000), o sistema opióide (GABILONDO et al., 1995), o sistema gabaérgico 

(NAKAGAWA et al., 1996), o sistema colinérgico (JANOWSKY & OVERSTREET, 

1995), os canais de potássio (GALEOTTI et al., 1999) e os canais de cálcio 

(GALEOTTI et al., 2006). Além disso, a depressão pode ser desencadeada por 

alterações nas vias de sinalização que regulam a neuroplasticidade e a 

sobrevivência celular (cálcio calmodulina cinase II (CaMKII), proteína cinase C 

(PKC), proteína cinase A (PKA), proteína cinase ativada por mitógeno (MAPK)/ 

cinase regulada por sinal extracelular (ERK), proteína ligante ao elemento 

responsivo ao AMPc (CREB), fator neurotrófico derivado do cérebro (FNDC), 

proteína antiapoptótica Bcl2, glicogênio sintase cinase 3 (GSK-3) e proteína cinase B 

(PKB)) (PERERA et al., 2007; PITTENGER & DUMAN, 2008). Ainda, podem estar 

envolvidos o aumento do estresse oxidativo (BILICI et al., 2001; KANARIK et al., 

2008; LUCCA et al., 2009), a liberação de citocinas pró-inflamatórias associadas 

com a ativação do sistema imune (DUNN et al., 2005), o aumento dos níveis 

plasmáticos dos glicocorticoides e a desregulação do eixo hipotálamo-hipófise-

adrenal (HHA) (PERERA et al., 2007; PITTENGER & DUMAN, 2008), com aumento 

tanto da hipófise como das glândulas adrenais (GOLD et al., 1996; HOLSBOER & 

BARDEN, 1996). 

No entanto, é evidente que o desenvolvimento da teoria monoaminérgica tem 

sido de grande importância para a compreensão da fisiopatologia da depressão e no 
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desenvolvimento de fármacos seguros e eficazes para o seu tratamento (LANNI et 

al., 2009). Sendo a MAO um dos alvos terapêuticos importantes para o tratamento 

deste distúrbio afetivo (BERTON & NESTLER, 2006), visto que, em tecidos 

neuronais, a MAO participa na regulação dos níveis de neurotransmissores 

monoaminérgicos e regula os estoques intracelulares de monoaminas.    

 
3.3. Monoamina Oxidase  

  A MAO (E.C: 1.4.3.4) é uma flavoproteína localizada na membrana externa da 

mitocôndria em neurônios, glia e outras células. Ela é uma enzima que utiliza o 

dinucleotídeo de flavina-adenina (FAD) como cofator e catalisa a desaminação 

oxidativa de aminas biogênicas, como monoaminas neurotransmissoras (5-HT, 

noradrenalina, DA) e neuromoduladoras (β-feniletilamina), assim como monoaminas 

bioativas exógenas (tiramina) (SHIH et al., 1999).  

Baseado nas evidências de estudos conduzidos com vários inibidores, 

Jonhston (1968) conclui que a MAO consiste de um sistema binário de enzimas, 

designadas MAO-A e MAO-B (Figura 1). Estas duas isoformas da MAO distinguem-

se pela sua seletividade a substratos e inibidores, e distribuição tecidual. A MAO-A é 

inibida irreversivelmente por baixas concentrações de clorgilina e catalisa 

preferencialmente a oxidação de 5-HT (FOWLER et al., 1982), enquanto MAO-B é 

inativada irreversivelmente por baixas concentrações de selegilina (L-Deprenil) e 

preferencialmente oxida a β-feniletilamina e a benzilamina (KNOLL & MAGYAR, 

1972). As aminas DA, noradrenalina, adrenalina, triptamina e tiramina são oxidadas 

por ambas as isoformas da enzima na maioria das espécies (YOUDIM et al., 2006). 

Contudo, existem diversas exceções, pois a especificidade da MAO por seu 

substrato depende da concentração, da afinidade e da taxa de renovação do 

substrato e da concentração da enzima, assim como da espécie analisada (SHIH et 

al., 1999). Por exemplo, apenas a MAO-A está envolvida no metabolismo da DA em 

cérebro de rato, enquanto que ambas MAO-A e MAO-B podem contribuir para o 

metabolismo da DA no cérebro humano (YOUDIM et al., 2006). Já no estriado de 

camundongo, a DA é metabolizada apenas pela MAO-A em condições basais, mas 

por ambas as isoformas quando em altas concentrações (FORNAI et al., 1999). 



                                                                                                                                                            Revisão Bibliográfica  29 
 

 

 

Figura 1 – Estrutura da MAO-A (A; monômero) e da MAO-B (B; dímero) 

humanas. Cter: porção C-terminal; Nter: porção N-terminal; domínio do substrato 

(vermelho); domínio flavina (azul); grupamento flavina em amarelo representando o 

domínio de ligação dos inibidores clássicos; domínio de membrana (verde) 

(EDMONDSON et al., 2007). 

 

A distribuição da MAO no cérebro apresenta pequenas variações entre as 

espécies. A MAO-A, predominantemente, é encontrada em regiões com alta 

densidade de neurônios catecolaminérgicos como locus coeruleus, substância nigra 

e regiões periventriculares do hipotálamo. Em contraste, a MAO-B é 

preferencialmente expressa em neurônios serotoninérgicos (células do núcleo dorsal 

da rafe) e em astrócitos (WESTLUND et al., 1985; SAURA et al., 1996; JAHNG et 

al., 1997). Em relação a sua distribuição em tecidos periféricos, a MAO varia dentro 

de um mesmo organismo. Alguns tecidos como plaquetas de humanos ou rim e 

fígado de bovinos, apresentam maior quantidade de MAO-B (GRIMSBY et al., 1990). 

Já outros, como o intestino e a placenta humana e a tireóide de bovinos predomina 

MAO-A (SIVASUBRAMANIAM et al., 2003; NAGATSU, 2004). 

Devido à sua função no metabolismo dos neurotransmissores 5-HT, 

noradrenalina e DA, a MAO parece exercer um papel importante na fisiopatologia de 

diversas doenças neurológicas e psiquiátricas. Logo, a diminuição da 

neurotransmissão monoaminérgica relacionada à depressão, faz dos inibidores da 

MAO-A agentes terapêuticos potenciais para serem utilizados no tratamento deste 
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distúrbio afetivo (BERTON & NESTLER, 2006). Além disso, Meyer e colaboradores 

(2006) demonstraram que pacientes com depressão apresentam uma densidade 

aumentada de MAO-A em diversas regiões do cérebro quando comparados com 

indivíduos saudáveis. Os autores sugerem que esse aumento na quantidade de 

MAO-A poderia ser a causa dos baixos níveis de monoaminas encontrados em 

pacientes deprimidos. De fato, os IMAOs foram os primeiros fármacos 

antidepressivos descritos e continuam sendo utilizados até hoje com grande sucesso 

(BERTON & NESTLER, 2006). 

 

3.3.1. Inibidores da MAO 

O primeiro IMAO introduzido na clínica foi a iproniazida. Ela foi sintetizada em 

1951 como um análogo da isoniazida, uma droga usada no tratamento da 

tuberculose (SELIKOFF et al., 1952). Mudanças no humor foram observadas 

durante o tratamento crônico de pacientes com tuberculose que recebiam a 

iproniazida. Estes efeitos de elevação do humor conduziram a uma triagem clínica 

em pacientes depressivos, que mostrou uma utilidade clínica da iproniazida como 

um fármaco antidepressivo (CRANE, 1956). 

A partir deste achado, durante os anos 1950 passou-se a desenvolver a 

primeira geração de IMAOs irreversíveis e não-seletivos (por exemplo, fenelzina e 

tranilcipromina). Apesar de apresentarem atividade antidepressiva, seu uso 

acarretava uma série de efeitos colaterais indesejáveis, como crises hipertensivas 

agudas. Este efeito colateral, chamado de reação do queijo, ocorre quando a 

tiramina e outras aminas simpatomiméticas, que são encontradas em alimentos 

fermentados como queijo (DA PRADA et al., 1988), entram na circulação, e 

potencializam a atividade cardiovascular simpática pela liberação de noradrenalina. 

Normalmente, estas aminas são metabolizadas pela MAO-A presente no intestino e 

no fígado. No entanto, com o uso de inibidores irreversíveis, a MAO-A fica 

constantemente inibida, inviabilizando o metabolismo destas aminas exógenas 

(YOUDIM e WEINSTOCK, 2004). 

Essas limitações impulsionaram o desenvolvimento dos IMAOs de segunda 

geração, os quais ainda apresentavam um perfil de atividade irreversível, porém 
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seletivo para MAO-A (clorgilina) ou MAO-B (selegilina). Contudo, as indesejáveis 

crises hipertensivas continuavam a limitar o uso dos inibidores seletivos da MAO-A. 

Além disso, estes inibidores da MAO tendem a perder a seletividade inicial com 

doses maiores ou com administrações repetidas. Dessa forma, as ações produzidas 

pelo uso destes compostos podem ter limitações importantes na terapia, como 

efeitos nervosos centrais (insônia, irritabilidade, agitação, hipomania, supressão do 

sono REM), disfunções cardiovasculares (hipotensão ortostática), reações 

hipertensivas graves e distúrbios sexuais (CESURA et al., 1992; STROLIN-

BENEDETTI et al., 1992). 

Durante os anos 80, uma terceira geração de inibidores da MAO foi 

desenvolvida: os inibidores seletivos reversíveis. A partir de considerações teóricas, 

esperou-se que estes inibidores possuíssem alta seletividade ao longo de uma vasta 

faixa de doses e durante o uso crônico, induzindo mínimos efeitos adversos. O 

desenvolvimento de inibidores seletivos e reversíveis da MAO propiciou a perda de 

muitos efeitos colaterais indesejáveis, em nível central e periférico.  

Alguns inibidores seletivos da MAO-A com perfil reversível (p. ex. 

moclobemida) têm sido desenvolvidos na tentativa de fornecer fármacos com um 

melhor perfil de segurança, uma vez que a ligação reversível do inibidor com a 

enzima pode ser facilmente rompida na presença de altas concentrações do 

substrato (tiramina) (ROBINSON, 2002; LÓPEZ-MUÑOZ et al., 2007). No entanto, 

estes inibidores ainda desenvolvem outros tipos de reações adversas. No caso da 

moclobemida, por exemplo, estes efeitos adversos incluem: distúrbios do sono, 

agitação e dor de cabeça (YAMADA & YASUHARA, 2004). 

Outra indicação clínica para utilização de IMAOs, além do tratamento da 

depressão, é para a ansiedade. A moclobemina e outros inibidores reversíveis da 

MAO-A, mostraram-se drogas promissoras para o tratamento desta doença 

(YAMADA & YASUHARA, 2004). De fato, um estudo demonstrou que a 

moclobemida apresenta uma resposta ansiolítica comparável à da fenelzina e 

superior ao tratamento placebo em pacientes com fobia social, um tipo de ansiedade 

(VERSIANI et al., 1992). Estudos em differentes modelos animais de ansiedade 

também demonstraram que agentes antidepressivos, incluindo os IMAOs, 

apresentam propriedades ansiolíticas. De Angelis (1996) relatou que a moclobemida 
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reduziu significativamente o comportamento aversivo de camundongos para a área 

iluminada no teste de aversão claro/escuro, o que sugere um efeito tipo-ansiolítico. 

Dessa forma, os IMAOs demonstraram serem alternativas terapêuticas 

importantes para o tratamento de doenças psiquiátricas (como depressão e 

ansiedade) e neurodegenerativas (como doença de Parkinson). Contudo, estudos 

continuam buscando novas moléculas, de diferentes classes químicas (ATOMARE 

et al., 1998; CARRIERI et al., 2002; MANNA et al., 2002; SOUTHAM et al., 2005; 

CHIMENTI et al., 2006; BERG et al., 2007) capazes de inibir as isoformas da MAO 

de maneira seletiva, potente, reversível, e ausentes de efeitos adversos. Diante 

disso, muitos estudos ressaltam uma classe química de compostos que apresenta, 

em comum, um núcleo imidazolínico como tendo um importante papel sobre a 

atividade da MAO (CARPENÉ et al., 1995; HARFENIST et al., 1996; OZAITA et al., 

1997; LALIES et al., 1999; RAASCH et al., 1999; BOUR et al., 2006; GHAZALEH et 

al., 2007; PATERSON et al., 2007; SANT’ANNA et al., 2009). Embora se acredite 

que estes compostos não interajam com a enzima da mesma forma que os 

inibidores clássicos, muitos estudos tratam este grupo de compostos como uma 

nova ferramenta de inibição da MAO. 

 

3.4. Sítios Imidazolínicos 

A proposta de pesquisa de sítios imidazolínicos começou com a descoberta 

das propriedades hipotensoras de um derivado imidazolínico, a clonidina. É descrito 

que vários compostos com núcleo imidazolínico ou guanidínicos podem possuir 

efeitos farmacológicos via interação com α-adrenoceptores e sistemas de transporte 

de íons (TIMMERMANS & VAN ZWIETEN, 1982; CONTIELLO & LANIER, 1989). No 

entanto, tornou-se evidente que o mecanismo de ação α2-adrenérgico para clonidina 

não explicava completamente o seu efeito hipotensor, e uma hipótese alternativa foi 

criada envolvendo um receptor específico para a estrutura imidazolínica. 

Sugeriu-se então a existência de um sítio imidazolínico não adrenérgico. Uma 

das primeiras demonstrações da funcionalidade de sítios imidazolínicos foi proposta 

por Bousquet e colaboradores (1984). Neste estudo, os pesquisadores forneceram 

evidências de que a ação anti-hipertensiva da clonidina e de outros compostos 
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imidazolínicos foi devido a suas interações, na medula rostral ventrolateral, com 

estruturas imidazolínicas, ao invés de receptores α2-adrenérgicos. Nos anos 

subsequentes, a caracterização farmacológica, através de ensaios de ligação 

específica, veio corroborar com o proposto por Bousquet (BOYAJIAN et al., 1987; 

ERNSBERGER et al., 1987; WIKBERG, 1989). 

Estes sítios de ligação não-adrenérgicos podem ser denominados 

genericamente como receptores imidazolínicos (ATLAS, 1991), sítios com 

preferência à imidazolinas (BRICCA et al., 1989), receptores imidazóis 

(ERNSBERGER et al., 1987) ou sítios receptivos à substâncias imidazolínicas e 

guanidínicas (IGRSs) (COUPRY et al., 1990). Todavia, não se deve assumir que 

estes sítios representem receptores, mas sim que eles possam representar 

proteínas com outras funções, que também possuam regiões de reconhecimento 

para ligantes imidazolínicos. 

 Um exame cuidadoso destes sítios sugere que eles são formados por pelo 

menos três populações, denominadas sítios imidazolínicos I1, I2 e I3 (MICHEL & 

ERSNBERGER, 1992; MORGAN et al., 1995; HEAD & MAYOROV, 2006). Cada 

família difere nas propriedades de reconhecimento de seus ligantes, na distribuição 

tecidual, e possivelmente na sua localização dentro da célula. Os sítios I1 tem uma 

alta afinidade pela clonidina, encontram-se localizados no cérebro, em membranas 

plasmáticas celulares e estão associados com o controle da pressão arterial 

(BOUSQUET et al., 1984); sítios I2 são caracterizados pelo ligante idazoxan, 

encontrados predominantemente no cérebro e fígado. Algumas evidências suportam 

uma associação com a MAO, creatina cinase e enzimas amina oxidases sensíveis a 

semicarbazida solúveis (TESSON et al., 1995; KIMURA et al., 2003; HOLT et al., 

2004). Já a terceira família destes sítios, os sítios imidazolínicos I3, estão localizados 

nas células beta do pâncreas e estudos mostram que estes sítios parecem modular 

a secreção de insulina dependente de glicose (CHAN et al., 1991; EFENDIC et al., 

2002), provavelmente via uma interação com canais de potássio sensíveis a ATP. 

Um aspecto interessante na pesquisa de sítios imidazolínicos tem sido a busca 

por ligantes endógenos. Em 1984, Atlas e colaboradores purificaram parcialmente 

uma substância do cérebro de mamíferos, a qual deslocava a clonidina de 

receptores α2-adrenérgicos e que eles chamaram de CDS. Esta substância também 
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deslocava ligantes imidazolínicos I1 e I2. Esta molécula foi identificada como sendo a 

agmatina, uma poliamina encontrada em mamíferos que liga em receptores α2-

adrenérgicos e sítios imidazolínicos (LI et al., 1994). 

No entanto, a agmatina é apenas uma das várias moléculas nativas que podem 

interagir com sítios imidazolínicos e que são tratadas como possíveis ligantes 

endógenos destes sítios. Estudos mostraram que certas substâncias chamadas β-

carbolinas, como a harmana e harmalina, apresentam muitas das características 

funcionais associadas com CDS e exibem alta afinidade para sítios de ligação 

imidazolínicos I1 e I2 (HUDSON et al., 1999; HUBBANDS, 2001). Estes achados 

aliam-se ao fato de que estas β-carbolinas que apresentam alta afinidade também 

são encontradas endogenamente em tecidos de mamíferos (AIRAKSINEN & KARI, 

1981), criando a possibilidade que elas possam representar ligantes endógenos para 

estes sítios. Outro ligante endógeno que tem sido recentemente caracterizado é o 

ácido acético imidazol-4-ribotide. Este agente também tem sido extraído de SDC, e é 

considerado ligante dos sítios imidazolínicos I1 e I3 (PRELL et al., 2004). 

 

3.5. Sítios Imidazolínicos I2 

O avanço na descoberta de novos ligantes seletivos para sítios imidazolínicos 

I2, proporcionou maior entendimento sobre a função, localização e distribuição 

destas proteínas. Um destes ligantes tradicionalmente utilizados para caracterizar o 

sítio imidazolínico I2 é o [3H]-idazoxan, antagonista α2-adrenérgico (MICHEL & 

INSEL, 1989). Posteriormente, foram desenvolvidos novos ligantes com alta 

afinidade por este sítio, especialmente o 2-benzofurano-2-il-4,5-diidro-1H-imidazol 

(2-BFI) e  seus análogos quinolina e isoquinolina, 2-(4,5-diidro-imidazo-2-il)-quinolina 

(BU224) e 2-(4,5-diidro-imidazo-2-il)-isoquinolina (BU226) (NUTT et al., 1995; LIONE 

et al., 1998). 

Os sítios I2 podem ser encontrados em uma variedade de espécies animais, 

por exemplo, coelho (LIONE et al., 1996), rato (LIONE et al., 1998), camundongo 

(ANDERSON et al., 2006), galinha (DANBURY et al., 1999) e humanos (DE VOS et 

al., 1994), sendo identificados em diversos órgãos, tecidos e tipos celulares. Em 

humanos, estes sítios são localizados em alta densidade no SNC, plaquetas, fígado, 
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adipócitos e em menor quantidade no rim. Estudos utilizando autorradiografia com 

[3H]-idazoxan revelaram alta densidade de sítios imidazolínicos I2 no córtex, 

hipocampo, gânglios basais e tronco cerebral no cérebro humano (DE VOS et al., 

1991; DE VOS et al., 1994). Em nível subcelular, os sítios imidazolínicos I2 estão 

associados à membrana da mitocôndria (TESSON et al., 1991; LIMON-BOULEZ et 

al., 1992). Embora muito bem distribuído, tanto no cérebro como em tecidos 

periféricos, os sítios I2 não são expressos em todos os tecidos (TESSON et al., 

1992), mesmo aqueles ricos em mitocôndrias. Assim, nem todas as mitocôndrias 

dos tecidos expressam sítios I2, indicando a variabilidade de alguns órgãos com 

respeito à localização subcelular. Além disso, estes sítios de ligação possuem 

natureza heterogênea e são divididos em dois subtipos de I2: I2A, sensível à 

amilorida; I2B, insensível a amilorida (OLMOS et al., 1999). 

A partir da demonstração de que sítios de ligação imidazolínicos I2 estão 

presentes na membrana mitocondrial externa (TESSON et al., 1991), muitos estudos 

geraram evidências de que estes sítios estão relacionados com a MAO. Lanier e 

colaboradores (1993) revelaram que o peso molecular aparente dos dois subtipos de 

sítios I2 (60-61e 55 kDa) correspondem aos observados para MAO-A e MAO-B. 

Outra pesquisa mostrou que as duas entidades são co-purificadas  usando 

diferentes procedimentos cromatográficos (TESSON et al., 1991). Além disso, outros 

estudos corroboram com esta evidência, como o de Tesson e colaboradores (1995), 

que demostra que a purificação parcial da sequência de aminoácidos dos sítios I2 

indica homologia com a MAO e também que a expressão da MAO em cultura resulta 

na geração de sítios I2. Ainda, em camundongos knockout para MAO, estes sítios 

imidazolínicos I2 foram perdidos quando a expressão da MAO-B, mas não da MAO-

A, foi bloqueada (REMAURY et al., 2000). Em contraste com este estudo, Anderson 

e colaboradores (2006) mostraram claramente uma redução significativa da 

afinidade dos radioligantes imidazolínicos I2, [3H]-idazoxan e [3H]-2-BFI, no cérebro 

de camundongos knockout para MAO-A. Isto, juntamente com evidências indicando 

que proteínas de ligação imidazolínica I2 foto-marcadas podem ser 

imunoprecipitadas com anticorpo monoclonal para MAO-A e MAO-B (RADDATZ et 

al., 1995) e que tratamento crônico com vários inibidores irreversíveis da MAO 

causam uma diminuição na densidade (down-regulation) de sítios I2 em cérebro de 
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ratos (OLMOS et al., 1993; ALEMANY et al.,1995), o que sugere uma forte relação 

entre os sítios I2 e a MAO.  

Outro fato que mostra a relação importante entre sítios I2 e MAO, é a 

capacidade de ligantes I2 inibirem reversivelmente a enzima (CARPENÉ et al., 1995; 

RAASCH et al., 1999; JONES et al., 2007). Experimentos in vitro mostraram que 

imidazolínicos, incluindo 2-BFI e BU224, inibem reversivelmente a MAO-A com uma 

potência semelhante à do inibidor reversível da MAO-A, moclobemida (LALIES et al., 

1999). Provavelmente por esta ação inibitória sobre MAO-A, ligantes seletivos para 

os sítios I2, possam apresentar propriedades antidepressivas (FINN et al., 2003).  

Embora esteja estabelecida uma importante associação dos sítios I2 com 

MAO-A e MAO-B, a natureza exata desta interação ainda não está bem esclarecida 

(TESSON & PARINI, 1991; RADDATZ et al., 1995; RADDATZ & LANIER, 1997; 

HEAD & MAYOROV, 2006). Estudos mostram que os compostos imidazolínicos não 

agem como substratos da enzima e não competem com inibidores radio-marcados 

pela ligação na enzima (SASTRE & GARCÍA-SEVILLA, 1993). Por esta razão, os 

autores sugerem que o domínio de ligação I2 na MAO não está localizado no sítio 

ativo da enzima, no grupo prostético FAD, ou no domínio de ligação de inibidores 

clássicos da MAO (RADDATZ et al., 1995; LIMON-BOULEZ et al., 1996; RADDATZ 

& LANIER, 1997). Acredita-se que os sítios I2 na enzima representam sítios 

regulatórios ainda desconhecidos capazes de modular a atividade enzimática 

através de mecanismos alostéricos de modulação negativa (PARINI et al., 1996; 

HALARIS & PILETZ, 2003). 

Contudo, a distribuição dos sítios I2 não é contígua com a distribuição da 

MAO-A e da MAO-B (EGLEN et al., 1998) e discrepâncias em relação aos níveis de 

enzima comparados a quantidade de proteínas de ligação I2 em um mesmo tecido 

(CESURA et al., 1996; RADDATZ et al., 1995; 1997) indicou que deve haver outras 

proteínas que contém domínios I2 de ligação. Corroborando com esta evidencia, 

Kimura e colaboradores (2003) revelaram a existência de uma proteína ligante I2 não 

relacionada com a MAO, isolada de cérebro de coelho e identificada com uma 

proteína do cérebro de 45 kD, a creatina cinase. 

Assim, ainda não está claramente estabelecida qual a relação entre a MAO e 

os sítios imidazolínicos. Contudo, acredita-se que de fato os sítios I2 estão presentes 
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em determinadas subpopulações da enzima (CESURA et al., 1996; RADDATAZ et 

al., 1995, 1997). Portanto, sabendo que a localização dos sítios I2 parece ser uma 

região crítica para a atividade da enzima, a manipulação específica da MAO, através 

destes sítios, representa um novo alvo terapêutico, dado o papel da enzima em 

várias doenças neurodegenerativas, do humor e comportamentais (FOLEY et al., 

2000). 

 

3.6. Sítios Imidazolínicos I2 e Depressão 

Estando estabelecida uma importante associação entre os sítios 

imidazolínicos I2 e a MAO e sabendo que os IMAO são utilizados até hoje com 

sucesso no tratamento da depressão, surgiram evidências indicando que os sítios I2 

poderiam ser usados para modular estados comportamentais como a depressão 

(PARINI et al., 1996). Alterações na densidade dos sítios I2 têm sido relatadas em 

pacientes com depressão, por exemplo, a densidade de sítios I2 expressos na 

membrana de plaquetas é significativamente reduzida em plaquetas de pacientes 

depressivos (PILETZ et al., 1994). Além disso, a expressão destes sítios é alterada 

no tecido cerebral. Sítios I2 encontram-se reduzidos em 40% no córtex frontal de 

vítimas de suicídio (SASTRE et al., 1995).  

Estudos em animais parecem estar de acordo com esta possibilidade. Zhu e 

colaboradores (1997) relataram que o tratamento crônico com imipramina, um 

antidepressivo tricíclico, resultou em um aumento na densidade (up-regulation) 

(32%) do receptor imidazolínico I2 no cérebro de ratos. Em outro estudo, o 

tratamento crônico com desipramina, principal metabólito ativo da imipramina, não 

alterou a densidade dos sítios I2, mas aumentou significativamente (30%) a afinidade 

do radioligante ([3H]-idazoxan) pelo sítio (OLMOS et al., 1993). 

Além disso, foi relatado que o ligante seletivo I2, BU224, com afinidade em 

nanomolar para sítios I2, aumentou os níveis de 5-HT no córtex frontal e hipotálamo 

de ratos expostos ao teste do nado forçado (TNF), e reduziu o tempo de imobilidade 

dos ratos neste teste, sugerindo uma atividade tipo-antidepressiva (FINN et al., 

2003). Outros estudos mostram que a agmatina também reduz o tempo de 

imobilidade em outro teste preditivo para avaliação de possíveis agentes 
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antidepressivos, o teste de suspensão da cauda (ZOMKOWSKI et al., 2002; LI et al., 

2003). Ainda, Nutt e colaboradores (1995) revelaram que em ratos, o 2-BFI exibiu 

atividade comparável a desipramina, inibidor da recaptação de noradrenalina, no 

TNF, o que consiste em uma atividade tipo-antidepressiva. Este efeito tipo-

antidepressivo de agentes I2 pode estar relacionado com a inibição da MAO (NUTT 

et al., 1995), que foi o primeiro mecanismo descoberto de ação antidepressiva. 

Desta forma, estes estudos evidenciam uma relação entre os sítios 

imidazolínicos I2 e a depressão, além de uma possível atividade antidepressiva de 

compostos imidazolínicos, sugerindo que estes sítios I2 possam representar um alvo 

farmacológico para o tratamento da depressão. 

Além da depressão, os sítios imidazolínicos podem estar envolvidos com 

outras doenças psiquiátricas, como a ansiedade. Alguns estudos mostraram que a 

agmatina, ligante endógeno dos sítios imidazolínicos I1 e I2, apresenta atividade 

ansiolítica em roedores (ARICIOGLU & ALTUNBAS, 2003; LAVINSKY et al., 2003; 

LIU et al., 2008). Posteriormente, Taksande e colaboradores (2009a) evidenciou que 

o efeito anxiolítico da agmatina poderia estar relacionado com sítios imidazolínicos I1 

e I2. Neste estudo, utilizando-se um modelo animal de ansiedade à abstinência 

alcoólica, a agmatina e outros ligantes imidazolínicos, como o 2-BFI, atenuaram a 

ansiedade apresentada pelos ratos. Este efeito foi bloqueado com o uso de 

antagonistas dos sítios imidazolínicos I1 e I2, sugerindo o envolvimento destes sítios. 

Porém, há um número limitado de estudos demonstrado a relação entre os sítios 

imidazolínicos e a ansiedade.   

 

3.7. 2-BFI - 2-benzofurano-2-il-4,5-diidro-1H-imidazol 

2-BFI é um derivado 2-imidazolínico (Figura 2), desenvolvido a partir de 

modificações químicas da estrutura do idazoxan, que possui uma alta afinidade por 

sítios imidazolínicos I2 e com um melhor perfil seletivo I2/α2 (HUDSON et al., 1997). 

Concordando com o envolvimento do 2-BFI com sítios I2, estudos relataram que o 

[3H]2-BFI liga-se com maior afinidade que o [3H]idazoxan a um número semelhante 

de sítios I2 no cérebro (ALEMANY et al., 1997). 
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Figura 2. Fórmula estrutural do 2-benzofurano-2-il-4,5-diidro-1H-imidazol (2-BFI) 

(SANT’ANNA, 2008). 

 

Recentemente, foi demonstrado que derivados 2-imidazolínicos apresentam 

alta potência e seletividade em inibir a atividade in vitro da MAO em cérebro de ratos 

(SANT’ANNA et al., 2009). Dentre estes compostos, o 2-BFI exibiu uma alta potência 

em inibir reversivelmente a atividade in vitro da MAO-A (LALIES et al., 1999; 

SANT’ANNA et al., 2009). Tendo em vista estes estudos e sabendo da associação 

entre os sítios I2 e a MAO (RADDATAZ et al., 1995), pode-se sugerir que este efeito 

inibitório da MAO, possa ser devido à alta afinidade do 2-BFI por sítios I2 que 

possuem interação com as isoformas da MAO. Então, o 2-BFI estaria agindo sobre 

os sítios I2 e estes seriam capazes de modular a atividade enzimática da MAO 

através de mecanismos inibitórios alostéricos de modulação negativa. 

Além disso, o 2-BFI mostrou efeito sobre os níveis de monoaminas. Ugedo e 

colaboradores (1999) demostraram que o 2-BFI causa um aumento no nível 

extracelular de 5-HT no núcleo dorsal da rafe. No entanto, em um estudo in vivo, o 

2-BFI diminuiu a síntese de dopamina no estriado de ratos através de um 

mecanismo de ação independente do sítio imidazolínico I2 ou do receptor α2-

adrenérgico (SASTRE-COLL et al., 1999). Este fato foi explicado por um estudo 

desenvolvido pelo mesmo grupo através de outro mecanismo de ação. Sastre-Coll e 

colaboradores (2001), em ratos com depleção nos níveis de dopamina, revelaram 

que o 2-BFI não causou inibição da síntese de dopamina no estriado, indicando que 

este efeito do 2-BFI era indiretamente mediado pela dopamina endógena através de 

ativação do autoreceptor de dopamina D2. 

Além de interagir com sítios imidazolínicos I2, o 2-BFI pode interagir com 

receptores de dopamina. Sastre-Coll e colaboradores (2001) demonstraram que o 2-

BFI apresenta uma baixa afinidade por receptores de dopamina D2 in vitro. Porém 
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até agora não tem nenhum estudo mostrando uma afinidade do 2-BFI por receptores 

de 5-HT. 

Taksande e colaboradores (2009b), demostraram que o 2-BFI foi efetivo em 

reduzir o tempo de imobilidade no TNF e em potencializar o efeito tipo 

antidepressivo de um inibidor da recaptação de 5-HT em camundongos. Porém, este 

efeito tipo antidepressivo apresentado pelo 2-BFI não está bem esclarecido, visto 

que em um estudo de O’Neill e colaboradores (2001), ligantes I2 imidazolínicos não 

mostraram atividade tipo antidepressiva no TNF em camundongos.  

 Assim, devido à existência de poucos trabalhos relatando os efeitos 

antidepressivos do 2-BFI, torna-se interessante a realização de estudos utilizando 

modelos de depressão, como também a verificação do mecanismo de ação pelo 

qual este composto atua. 

 

 



41 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

4. ARTIGO 

 

 

 

 



                                                                                                                                                                                      Artigo  42 
 

 



                                                                                                                                                                                      Artigo  43 
 

 



                                                                                                                                                                                      Artigo  44 
 

 



                                                                                                                                                                                      Artigo  45 
 

 



                                                                                                                                                                                      Artigo  46 
 

 



                                                                                                                                                                                      Artigo  47 
 

 



                                                                                                                                                                                      Artigo  48 
 



49 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

5. CONCLUSÕES 

 

 

 

 



                                                                                                                                                                             Conclusões  50 
 

5. Conclusões 

Tendo em vista os resultados obtidos no presente estudo, pode-se concluir 

que: 

1- O 2-BFI apresentou um efeito tipo-antidepressivo em camundongos no 

teste de suspensão da cauda e no teste do nado forçado. 

2- Este efeito tipo-antidepressivo do 2-BFI está relacionado com os 

sistemas serotoninérgico, dopaminérgico e imidazolínico, visto que 

antagonistas destes sistemas preveniram o efeito tipo-antidepressivo 

apresentado pelo 2-BFI. 

3- O 2-BFI, além de produzir efeitos tipo antidepressivos, apresentou 

propriedade ansiolítica na maior dose testada. 

4- O efeito tipo antidepressivo do 2-BFI não está associado a nenhum efeito 

motor, já que as doses administradas não afetaram a atividade locomotora 

e a coordenação motora dos animais. 
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