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Abstract 

Nitric oxide (NO) is a gaseous molecule with an important biological role 

in intercellular communication and in intracellular signaling in various systems. In 

the central nervous system (CNS). NO has been linked to the regulation of 

synaptic plasticity and cognitive functions, controling several biological functions 

including sleep-wake cycle, appetite, body temperature and modulation of 

hormone release. NO is synthesized by the nitric oxide synthase (NOS) family of 

enzymes. There are three isoforms of NOS: a) neuronal NOS (nNOS or NOS I), 

b) endothelial NOS (eNOS or NOS III) and c) inducible NOS (iNOS or NOS II).  

Recently there has been a growing interest in the study of the role of NO 

in neurogenesis, the process by which new neurons are generated in the brain. 

There is evidence that NO regulates neurogenesis in diverse ways, and NOS are 

important players in the different effects on the formation of new neurons. Thus, 

in physiological conditions, NO synthesized from nNOS acts as a negative 

regulator of neurogenesis, while in inflammatory conditions, such as acute brain 

injury or neurodegenerative diseases, a decrease in nNOS levels and increased 

levels of iNOS may enhance neurogenesis. In fact, depending on the source, NO 

has a pro-neurogenic effect, promoting the proliferation of neural stem cells, as 

recently described, but also by favouring other steps for neurogenesis, such as 

migration, differentiation and cell survival. Although the molecular mechanisms 

underlying this dual effect of NO on neurogenesis are not fully clarified, the 

modulation of the nitrergic system seems to be a good target for the development 

of strategies to enhance endogenous neurogenesis after brain injury. 

In this work, we describe the use of two different strategies for the 

potentiation of endogenous neurogenesis by modulating the nitrergic system: 1) 

Phosphodiesterase type 5 (PDE5) inhibitor drugs, that elevate cGMP levels; 2) 

NO-releasing non-steroidal anti-inflammatory (NO-NSAID) drugs which elevate 

NO levels as reduce inflammation. 

Although little is known about the use of these drugs for the treatment of 

CNS disorders, the evidence so far on its use are encouraging. Several studies 

describe the use of these drugs as a strategy to promote regeneration of injured 
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areas or as an adjuvant therapy in cell replacement since they favor endogenous 

neurogenesis. Thus, the design of therapeutic strategies using these drugs to 

improve the efficiency of neurogenesis in the injured CNS appears to be a 

promising approach to improve brain repair. 

 

 

Keywords: Nitric oxide, neuroinflammation, neurogenesis, NSAID-NO, PDE5 

inhibitor. 
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Resumo 
O monóxido de azoto, também designado por óxido nítrico (NO), é uma 

molécula gasosa com um importante papel biológico ao nível da comunicação 

intercelular e da sinalização intracelular em vários sistemas. No sistema nervoso 

central (SNC), o NO tem sido associado à regulação da plasticidade sináptica e 

das funções cognitivas, bem como ao controle de funções biológicas, incluindo o 

ciclo sono-vigília, apetite, temperatura do corpo e regulação da libertação de 

hormonas. O NO é sintetizado pela família de enzimas sintases do óxido nítrico 

(NOS), existindo três isoformas: a) NOS neuronal (nNOS ou NOS I), b) NOS 

endotelial (eNOS ou NOS III) e c) NOS indutível (iNOS ou NOS II). 

Recentemente tem havido um crescente interesse no estudo da função do 

NO na neurogénese, o processo pelo qual são formados novos neurónios no 

cérebro. Há evidências de que o NO regula a neurogénese de diversas maneiras, 

sendo as diferentes NOS determinantes para os diferentes efeitos observados. 

Deste modo, sob condições fisiológicas, o NO sintetizado a partir de nNOS actua 

como um regulador negativo da neurogénese, sendo que em condições 

inflamatórias, tais como doenças neurodegenerativas agudas ou lesão cerebral, 

uma diminuição nos níveis de nNOS e aumento dos níveis de iNOS podem 

melhorar a neurogénese. De facto, dependendo da origem, o NO tem um efeito 

pró-neurogénico, promovendo a proliferação de células estaminais neurais, como 

foi recentemente descrito, podendo também favorecer outros passos da 

neurogénese, como a migração, diferenciação e sobrevivência celulares. Embora 

os mecanismos moleculares subjacentes a este duplo efeito do NO sobre a 

neurogénese não estejam totalmente esclarecidos, a modulação do sistema 

nitrérgico parece ser um bom alvo para o desenvolvimento de estratégias para 

melhorar a neurogénese endógena após lesão cerebral. 

Neste artigo, descreve-se a utilização de duas estratégias diferentes para a 

potenciação da neurogénese endógena pela modulação do sistema nitrérgico: 1) 

Inibidores da fosfodiesterase tipo 5 (PDE5), que elevam os níveis de cGMP, um 

mediador da acção do NO, 2) Anti-inflamatórios não-esteróides libertadores de 
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NO (NO-AINEs) que, além de reduzirem a inflamação, elevam os níveis do 

próprio NO. 

Embora pouco se saiba acerca da utilização destes fármacos para o 

tratamento de patologias do SNC, as actuais evidências sobre o seu uso são 

encorajadoras. Vários trabalhos descrevem o uso destes fármacos como uma boa 

estratégia para a promoção da regeneração de áreas lesadas ou como adjuvante em 

terapias de substituição celular, dado que potenciam a neurogénese endógena. 

Assim, a concepção de estratégias terapêuticas que utilizem estes fármacos no 

sentido de melhorar a eficiência da neurogénese no SNC lesado parece ser uma 

abordagem promissora para melhorar a reparação cerebral. 

 

 

Palavras-chave: Óxido nítrico, neuroinflamação, neurogénese, NO-AINEs, 

inibidores da PDE5. 
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1. Introdução 

O monóxido de azoto, também designado por óxido nítrico (NO), é um 

radical livre gasoso com um importante papel biológico na comunicação 

intercelular, bem como na sinalização intracelular em muitos tecidos, 

nomeadamente ao nível do sistema nervoso central (SNC), em particular no 

cérebro (revisto por [1]). O NO é sintetizado pela família de enzimas sintases do 

óxido nítrico (NOS), que convertem o aminoácido L-arginina em L-citrulina e NO 

(revisto por [2]). 

No sistema nervoso central, o NO tem sido associado à regulação da 

plasticidade sináptica e das funções cognitivas, mas também ao controlo de 

funções biológicas como o ciclo de sono-vigília, o apetite, a temperatura corporal 

ou a modulação do sistema endócrino (revisto em [3]). Na última década, tem 

havido um crescente interesse no estudo do papel do NO na neurogénese, o 

processo pelo qual são formados novos neurónios no cérebro. O papel do NO 

enquanto regulador do processo neurogénico surge na dependência das diferentes 

enzimas responsáveis pela sua formação. Deste modo, em condições fisiológicas, 

o NO sintetizado pela nNOS actua como um regulador negativo da neurogénese 

[4-9], enquanto que em condições inflamatórias, como em doenças 

neurodegenerativas ou na lesão cerebral aguda, uma diminuição nos níveis de 

nNOS e um aumento na expressão de iNOS actuam como um mecanismo 

potenciador da neurogénese [8, 10-13]. De facto, dependendo da origem, o NO 

tem um efeito pró-neurogénico, quer promovendo a proliferação de células 

estaminais neurais, tal como foi recentemente descrito pelo nosso grupo [13-14], 

mas também favorecendo outras etapas da neurogénese, tais como a migração 

[15]; diferenciação e sobrevivência das células recém-formadas [10, 16]. Embora 

os mecanismos moleculares exactos, subjacentes a este duplo efeito do NO na 

regulação da neurogénese, não estejam totalmente esclarecidos, a modulação do 

sistema nitrérgico emerge como um bom alvo para o desenvolvimento de 

estratégias com vista à potenciação da neurogénese endógena, particularmente 

após lesão cerebral.  



Regulação da neurogénese pelo óxido nítrico 

Bruno P. Carreira|2014 
!

13!

Neste artigo, descreve-se a utilização de duas estratégias diferentes para a 

potenciação da neurogénese endógena utilizando fármacos cuja acção surge ligada 

ao sistema nitrérgico: 1) anti-inflamatórios não esteróides libertadores de óxido 

nítrico (NO-AINE), 2) inibidores da fosfodiesterase tipo 5 (PDE5). Os inibidores 

da PDE5 são utilizados na prática clínica para o tratamento de diversas patologias, 

nomeadamente disfunção eréctil [17] e hipertensão arterial pulmonar [18], 

enquanto os NO-AINE estão ainda em estudo como uma alternativa aos AINEs no 

tratamento de condições inflamatórias sistémicas [19]. Embora se saiba pouco 

acerca da utilização destes fármacos para o tratamento de doenças do SNC, as 

evidências até à data são encorajadoras. Vários relatórios descrevem estes 

fármacos como uma boa estratégia para a promoção da regeneração de áreas 

cerebrais lesadas, ou como adjuvantes em terapias de substituição celular, uma 

vez que favorecem a neurogénese endógena [20-22]. Assim, a concepção de 

estratégias terapêuticas que utilizem estes medicamentos para melhorar 

eficientemente as diferentes etapas da neurogénese, tais como: a) a proliferação, 

b) a migração, c) a diferenciação, d) a integração e, e) a sobrevivência de NSC 

pós-lesão do SNC, parece ser uma abordagem terapêutica promissora para 

melhorar a reparação do cérebro. 

 

2. Neurogénese no cérebro de mamíferos adultos 

A descoberta das células estaminais neurais (NSC) no cérebro de 

mamíferos adultos contribuiu de forma inquestionável para a compreensão da 

plasticidade do SNC adulto. São duas as regiões que têm sido classicamente 

descritas como tendo as características necessárias para a manutenção das NSC: a) 

a zona subgranular (SGZ) do giro dentado (DG) do hipocampo [23-24], e b) a 

zona subventricular (SVZ) ao nível dos ventrículos laterais [25]. As NSC podem 

ser isoladas a partir da SVZ e SGZ e mantidas em cultura in vitro [26], uma vez 

que algumas das características destas regiões podem ser mimetizadas em cultura, 

nomeadamente a presença de factores de crescimento tais como o factor de 

crescimento epidérmico (EGF) [27] e/ou factor de crescimento de fibroblastos 

básico (bFGF) [28]. 
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In vivo, as NSC formadas ao nível da SVZ e SGZ incorrem num complexo 

processo que conduz, em última instância, à formação de novos neurónios, um 

fenómeno designado por neurogénese, e que permite a produção contínua de 

células neuronais ao longo da vida adulta dos mamíferos, incluindo os seres 

humanos. Genericamente, o processo neurogénico pode ser resumido em seis 

etapas principais: 1) proliferação de células precursoras, 2) determinação do 

destino destas células; 3) migração; 4) diferenciação; 5) integração funcional no 

circuito neuronal, e 6) sobrevivência a longo prazo de novos neurónios. Cada uma 

dessas etapas é finamente regulada localmente, e vários agentes têm sido descritos 

como responsáveis pela regulação fisiológica da neurogénese, tais como: EGF, 

bFGF, Numb, Notch, Sox, Sonic hedgehog, Noggin, entre outros (para revisão ver 

[29-30]).  

A lesão do sistema nervoso central promove a libertação de diferentes 

sinais a partir das áreas afectadas, num processo associado à tentativa de 

reparação destas estruturas lesadas e que influencia o ambiente dos nichos 

neurogénicos e, subsequentemente, o comportamento das NSC, que podem migrar 

para os locais afectados. A lesão cerebral pode classificar-se em: a) aguda, como 

um traumatismo crânio-encefálico, acidente vascular cerebral isquémico ou crises 

epilépticas prolongadas, ou b) crónica, como doenças neurodegenerativas, cuja 

progressão é geralmente lenta. Invariavelmente, todas estas condições levam a 

uma resposta inflamatória [31]. De facto, vários estudos têm demonstrado que a 

neurogénese no adulto é influenciada por várias condições patológicas [32], como 

discutido anteriormente [33]. São vários os modelos de lesão cerebral que foram 

utilizados para demonstrar que a neurogénese é potenciada após lesão, 

particularmente lesão aguda, o que é geralmente aceite como uma tentativa de 

reparação do cérebro [33]. Por outro lado, a capacidade neurogénica está 

diminuída quando em contexto de lesão cerebral crónica, como no caso das 

doenças neurodegenerativas, tais como a doença de Alzheimer, doença de 

Huntington ou a doença de Parkinson [34-36]. 

No entanto, várias questões permanecem ainda por clarificar, 

nomeadamente: a) quais os factores que regulam a neurogénese durante a resposta 
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inflamatória, b) quais as vias de sinalização envolvidas no recrutamento de NSC 

para os locais lesados, c) de que forma os neurónios recém-formados são 

integrados e são capazes de sobreviver a longo prazo, d) como pode a 

neurogénese ser modulada com o intuito de melhorar a sua eficiência em contexto 

inflamatório. A resposta para algumas destas questões é o desafio da Medicina 

regenerativa e alvo de inúmeros estudos pela comunidade científica nos dias de 

hoje. 

 

3. Óxido Nítrico 

O NO é um radical livre gasoso sintetizado por diferentes membros da 

família de enzimas da síntese do óxido nítrico (NOS). As NOS estão presentes na 

maioria dos tecidos do corpo, catalisando a conversão de L-arginina em L-

citrulina e NO [2, 37]. A família de enzimas NOS é caracterizada pela existência 

de três isoformas distintas nas células dos mamíferos: a) a NOS neuronal (nNOS, 

tipo I), constitutivamente expressa em neurónios, activada por cálcio/calmodulina, 

após a activação de receptores glutamatérgicos; b) a NOS endotelial (eNOS, tipo 

III), constitutivamente expressa em células endoteliais e astrócitos, regulada pela 

fosforilação/desfosforilação e/ou por cálcio/calmodulina; e c) a NOS indutível 

(iNOS, tipo II), que pode ser expressa em várias células do sistema imunitário, 

nomeadamente microglia, macrófagos e neutrófilos, cuja regulação está 

dependente da síntese de novo da enzima, particularmente em condições 

inflamatórias [2, 38-39].  

O NO tem sido descrito como estando envolvido numa variedade de 

processos fisiológicos, como referido na secção 1 deste artigo, nomeadamente na 

regulação dos sistemas cardiovascular, imunitário e nervoso (para revisão ver [3]). 

De referir que o principal mecanismo de regulação da actividade do NO é ao nível 

da sua síntese. No SNC, o NO tem uma acção distinta quando comparado aos 

neurotransmissores clássicos, dado que é sintetizado on demand, difundindo desde 

os terminais sinápticos, actuando não só nas células onde é produzido, mas 

também em células vizinhas [40]. Inicialmente descrito como um mensageiro 

intracelular, o NO também tem sido associado à plasticidade sináptica, que está 
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ligada à função cognitiva, ao desenvolvimento neuronal e à modulação da 

libertação hormonal [41]. Neste contexto, a acção do NO como mensageiro 

intracelular é mediada pela produção guanosina 3', 5'-monofosfato cíclica 

(cGMP), após a activação dos receptores de glutamato do tipo NMDA [42]. Ao 

contrário dos neurotransmissores clássicos, que são armazenados em vesículas ou 

libertados por exocitose e inactivados por recaptação ou degradação enzimática, o 

NO termina a sua acção após reagir com substratos intracelulares [1]. De acordo 

com a literatura, a acção do NO no cérebro associa-se a dois resultados diferentes: 

a) regulação de processos fisiológicos, pela sua acção como mensageiro 

intracelular [41], ou b) regulação dos mecanismos de morte celular, devido à sua 

acção como agente citotóxico [43-44]. Este assunto será abordado na próxima 

secção 3.1. 

 

3.1 Mecanismos de acção do óxido nítrico  

O NO tem sido descrito como estando envolvido na regulação de várias 

funções fisiológicas, mas também de vários processos fisiopatológicos [2, 37]. A 

acção do NO, em particular no SNC, é caracterizada pela interacção com vários 

alvos intracelulares, activando ou inibindo várias vias de sinalização. 

Aparentemente, esta dupla acção depende isoforma da NOS que catalisa a 

formação de NO: a) o NO formado pela reacção catalizada pela nNOS, ou pela 

eNOS, está sobretudo envolvido na regulação de funções fisiológicas; e b) o NO 

derivado da iNOS mais envolvido em processos fisiopatológicos. Na verdade, a 

iNOS não é normalmente expressa no cérebro saudável, contudo na presença de 

estímulos pró-inflamatórios tais como: a) citoquinas; b) agentes patogénicos 

externos, como bactérias ou vírus; ou c) stress, como a hipoxia, a iNOS pode ser 

expressa em macrófagos, astrócitos, microglia e células endoteliais [3,86,94,95], 

mas também em neurónios [45-46]. No entanto, deve ser mencionado que a 

presença do neurotransmissor excitatório glutamato durante a resposta 

inflamatória tem sido associada à activação da nNOS, com a subsequente 

produção excessiva de NO, consequência também da expressão de iNOS como já 

foi referido [3]. Uma vez expressa, a iNOS produz NO continuamente, atingindo-
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se elevadas concentrações, num processo que pode durar vários dias, que podem 

ter um efeito citotóxico através da inibição de enzimas da cadeia respiratória 

mitocondrial e, em última análise, induzindo a apoptose em várias células [47-51]. 

Um factor essencial para o efeito local do NO é a concentração atingida. Assim, 

em condições fisiológicas, as concentrações de NO podem variar de 0,1 e 100 nM, 

valores mais baixos que os detectados em condições que envolvam uma resposta 

inflamatória [52]. Nestas condições, a acção do NO assenta principalmente na sua 

ligação ao grupo heme da guanilato ciclase solúvel (sGC), cuja activação conduz à 

subsequente produção de cGMP [53].  

O aumento dos níveis de NO foram ainda relacionados com fenómenos de 

stress oxidativo e nitrosativo, que têm sido descritos como envolvidos no 

desenvolvimento de várias doenças neurodegenerativas [2, 37]. Uma libertação 

maciça de NO pode conduzir à produção de dióxido de azoto (NO2), após a 

reacção directa entre NO e oxigénio. O NO2 é altamente reactivo, podendo 

originar trióxido de diazoto (N2O3), após reagir com o NO. Para além disso, o 

NO2 também pode oxidar ou nitrar uma vasta variedade de moléculas, sendo a 

nitração de tirosina, a 3-nitrotirosina, um exemplo clássico [54]. O N2O3, por sua 

vez, está envolvido noutros fenómenos, tais como nitrosação, após reacção com 

grupos amina ou tiol, sendo um bom exemplo a cisteína, que pode ser nitrosada a 

S-nitrosocisteina [54]. Além disso, o NO também pode reagir com o superóxido 

para produzir peroxinitrito (ONOO-), outra molécula extremamente reactiva que 

pode oxidar ou nitrar outras moléculas, cujo envolvimento na patogénese de 

diversas doenças neurodegenerativas, tais como a doença de Parkinson, doença de 

Alzheimer, doença de Huntington, esclerose múltipla e esclerose lateral 

amiotrófica, tem sido descrito [2, 55-57]. Tanto a S-nitrosação como a nitração 

são considerados fenómenos de regulação da actividade e função de proteínas 

[54]. Deste modo, a compreensão do envolvimento destes fenómenos na etiologia 

de doenças que afectam o SNC poderá assumir um papel de destaque, dado o 

potencial terapêutico que a modulação desses processos parece ter. 
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3.2 Óxido nítrico e neurogénese 

O envolvimento do NO na regulação da neurogénese tem sido alvo de 

intenso debate, dada a discrepância de observações relatadas na literatura. Na 

verdade, só recentemente o papel do NO na neurogénese foi identificado [4-5, 58]. 

Dependendo da fonte e concentração atingida localmente no cérebro, o NO tem 

uma dupla influência na neurogénese, inibindo ou estimulando este processo. 

Com base na distribuição das células produtoras de NO relativamente aos 

nichos de células estaminais, vários trabalhos têm proposto estudar o 

envolvimento do NO produzido por células/estruturas perivasculares - pericitos e 

fibroblastos da músculatura lisa, células endoteliais, microglia e células 

progenitoras gliais e terminações astrocíticas - na regulação da neurogénese. A 

maioria destes trabalhos reforçam o envolvimento do NO na regulação das 

diferentes vias de sinalização da angiogénese e neurogénese [4, 59]. Na verdade, a 

descoberta da expressão de eNOS ao nível de vasos sanguíneos e de nNOS em 

neurónios, perto da SVZ e SGZ, foi essencial para o estabelecimento de uma 

relação causal entre a importância da formação do NO e a formação de novos 

neurónios. Além disso, também foi demonstrada a função citostática do NO ao 

nível do SNC, dado que o NO derivado da nNOS está envolvido na regulação da 

neurogénese, especialmente pela regulação da função de NSC [4-5, 58]. Assim, a 

produção de NO ocorre em estreita proximidade com os nichos neurogénicos, 

onde se encontram as NCS. Outros autores mostraram ainda que os neurónios que 

expressam nNOS se dispõem ao longo de todo o fluxo migratório rostral (RMS), 

em estreita relação, atribuindo por isso uma acção reguladora do NO na migração 

de células progenitoras derivadas da SVZ ao longo do RMS [60].  

Embora a maioria dos estudos realizados inicialmente descrevessem o NO 

como um agente anti-neurogénico no cérebro adulto normal, em condições de 

stress, nomeadamente na isquémia ou na hipoxia, o seu efeito pode ser 

radicalmente diferente, favorecendo a proliferação de células estaminais, como 

demonstrado em estudos mais recentes [4, 12-13, 59, 61-62]. De facto, a tensão do 

oxigénio no ar ambiente parece modular o efeito do NO perivascular na 

neurogénese [62-63], que pode variar desde: a) uma acção pró-neurogénica, 
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dependente da expressão de eNOS e nNOS, em condições fisiológicas [59]; a b) 

uma acção anti-neurogénica, dependente da expressão de iNOS em condições 

extremas, tais como hipóxia ou isquémia [12-13, 64-65]. No entanto, para que se 

possa entender claramente o envolvimento do NO produzido pelas diferentes 

células do nicho perivascular na regulação da neurogénese, são necessários mais 

estudos. De facto, continua por esclarecer qual o limite de stress oxidativo, e/ou 

outros estados redox, que levam à produção de NO por cada isoforma da NOS - 

nNOS, eNOS e iNOS – e deste modo se possa entender o envolvimento do NO 

produzido a nível perivascular na neurogénese. 

Durante o desenvolvimento embrionário, o NO é produzido no cérebro em 

diferentes regiões [66-68]. Na verdade, no córtex, existem dois tipos de neurónios 

com NOS cuja distribuição é de particular interesse devido à relação entre os 

locais de produção de NO e o desenvolvimento de determinadas patologias [69]. 

De facto, a localização da nNOS no SNC pode explicar as diferentes funções do 

NO produzido por esta enzima [69]. Como exemplo, refira-se que a expressão pré 

ou pós-sináptica da nNOS determina diferentes funções do NO aí produzido [70-

71]. Outro exemplo é o bolbo olfactivo (OB), onde a nNOS é altamente expressa 

em neurónios do epitélio olfactivo em desenvolvimento, durante a embriogénese 

[70, 72], e nas células periglomerulares e granulares no OB no adulto [70, 73], 

sendo necessária para o desenvolvimento pós-natal e para a organização 

glomerular do OB, respectivamente [73-74]. Além disso, após lesão do OB, o 

aumento da expressão de nNOS foi descrito como envolvido na reparação da área 

afectada [67, 72-73].  

A produção de NO pode ser induzida por factores neurotróficos, o que 

resulta num efeito antiproliferativo em células alvo pela indução da paragem ciclo 

celular, favorecendo a diferenciação celular [75-77]. A maioria dos estudos sobre 

o envolvimento do NO na neurogénese adulta tem vindo a caracterizar o seu efeito 

na proliferação celular. No entanto, a avaliação da sobrevivência de neurónios e 

integração dos neurónios recém-formados no circuito neuronal é também 

importante, dado que o NO é conhecido por ser um importante regulador da 

apoptose [78]. Neste contexto, vários estudos têm demonstrado que o NO 
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aumenta a sobrevivência a curto prazo da progenia de células progenitoras ao 

nível do DG de ratos adultos, por inibição da apoptose depois de SE [79], 

prevenindo a activação de caspase-3 [80]. 

 

3.2.1 Acção anti-neurogénica do óxido nítrico 

O efeito anti-neurogénico do NO tem sido atribuído à sua produção através 

de nNOS, tal como demonstrado em vários estudos in vitro e in vivo. Assim, 

vários autores descreveram um efeito anti-proliferativo do NO derivado da nNOS, 

o qual parece estar também envolvido na diferenciação neuronal, plasticidade 

sináptica e sobrevivência celular [4-6, 81-82]. Este efeito anti-proliferativo do NO 

foi confirmado por vários autores, que mostraram que a inibição da produção de 

NO por infusão intra-ventricular de um inibidor de NOS, ou pelo silenciamento de 

nNOS, resultou num aumento da proliferação celular no DG ou na zona 

subependimal do OB de roedores [4, 6-7, 59]. Outros estudos foram realizados, 

em que a inibição selectiva de nNOS com 7-nitroindazol (7-NI) mostrou aumentar 

a proliferação celular na SVZ, RMS e OB de ratos adultos, mas não no DG [5]. 

Além disso, inibindo a nNOS, demonstrou-se o aumento da neurogénese e 

subsequente redução da área lesada, após um acidente vascular cerebral [83]. A 

presença de neurónios diferenciados, produtores de NO, na periferia dos nichos 

contendo NSC, principalmente em torno do SVZ, contribui para a regulação 

fisiológica inibitória da neurogénese [5, 60]. Por outro lado, a acção inibitória do 

NO produzido pela nNOS na neurogénese foi também demonstrado no DG, após 

isquémia cerebral [83]. No DG, os precursores neurais da SGZ estão em estreita 

proximidade com os neurónios produtores de NO do hilus, sugerindo assim uma 

acção do NO no controlo da neurogénese adulta, nesta região [84].  Estes estudos 

mostraram que a inibição crónica da nNOS aumenta a neurogénese, apoiando a 

ideia de que, fisiologicamente, o NO produzido pela nNOS tem um efeito anti-

neurogénico. Recentemente, vários estudos têm sugerido um mecanismo para este 

efeito negativo do NO sobre a neurogénese. Os autores destes trabalhos sugeriram 

a inibição do receptor do EGF [82], através de um mecanismo dependente da 

nitrosação de resíduos de cisteína específicos, e a activação da via de sinalização 
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do fosfoinositídeo 3-cinase (PI3-K)/Akt [9], como os principais mecanismos pelos 

quais o NO regula negativamente a neurogénese na SVZ (Tabela I). Além disso, 

estes autores descreveram o efeito anti-mitótico do NO como estando relacionado 

com a presença do inibidor da cinase nuclear dependente de ciclina p27Kip1 [9]. 

 

3.2.2 Acção pró-neurogénica do óxido nítrico!
A acção pró-neurogénica do NO foi avaliada em diversos estudos 

utilizando abordagens genéticas ou farmacológicas, mostrando que os níveis 

aumentados de iNOS após lesão do cérebro estão relacionados com o aumento da 

neurogénese no hipocampo, o que se correlaciona com a diminuição simultânea 

dos níveis de nNOS [8, 85-87] (Tabela I). No entanto, num estudo acerca do efeito 

do NO sobre a proliferação celular, foi descrito o envolvimento do NO derivado 

de ambas as nNOS e iNOS na melhoria da neurogénese no DG de ratos adultos, 

após convulsões [88]. Outros estudos também demonstraram que o NO 

sintetizado pela iNOS, após isquémia, ou pela eNOS estimula a neurogénese na 

SVZ ou no DG, respectivamente [12, 61]. Além disso, o nosso grupo 

recentemente mostrou que o NO derivado da iNOS promove a proliferação de 

NSC no hipocampo de ratos adultos, após status epilepticus (SE) [13]. Após lesão 

cerebral aguda, a resposta neuroinflamatória caracteriza-se pela activação de 

células da microglia, que expressam continuamente iNOS, levando à produção de 

grandes quantidades de NO, o que se demonstrou ser favorável à neurogénese 

[89].  

Embora algumas questões permaneçam por responder, vários estudos têm 

procurado explorar as vias de sinalização envolvidas na acção pró-neurogénica do 

NO de origem inflamatória, particularmente, na regulação da proliferação de 

NSC. Recentemente, o nosso grupo mostrou que as concentrações de NO 

suprafisiológicas induzem a proliferação de NSC da SVZ através da activação de, 

pelo menos, duas vias de sinalização: a) a via da proteína cinase activada por 

mitogénio (MAP), nomeadamente da cinase regulada por sinais extracelulares 

(ERK) 1 e 2; e/ou b) a via da proteína cinase dependente de cGMP (PKG) (Figura 

1). O efeito proliferativo do NO parece ser inicialmente mediado pela activação 
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directa da via de sinalização da ERK 1/2  [13]. O aumento da activação desta via 

de sinalização após exposição ao NO, leva à activação de vários efectores a 

jusante, nomeadamente a cinase p90RSK, levando subsequentemente à 

diminuição dos níveis nucleares da p27Kip1, o que permite a progressão do ciclo 

celular e divisão celular (Figura 1A) [13]. Por outro lado, a activação da PKG 

parece ocorrer na sequência de um período de exposição mais prolongado (24 

horas) a altas concentrações de NO (Figura 1B) [14].  

 

 

Figura 1 Regulação da proliferação de NSC pelo NO [13]. A) O efeito proliferativo do NO pode ser 
mediado pela activação directa da via de sinalização da ERK 1/2. A activação desta via de sinalização pelo 
NO, leva à activação da cinase p90RSK, levando subsequentemente à diminuição dos níveis nucleares da 
p27Kip1, permitindo a progressão do ciclo celular e divisão celular. B) O efeito proliferativo do NO pode ser 
mediado também pela activação da via da PKG, que ocorre na sequência de períodos de exposição mais 
prolongados a altas concentrações de NO. 

 

De referir, que o envolvimento do NO na regulação de outras etapas da 

neurogénese também foi investigado por outros autores. De acordo com a 

literatura, o NO libertado em condições inflamatórias está igualmente envolvido 

na diferenciação de NSC, nomeadamente em astrócitos. Este processo, também 
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denominado como astrogliogénese, ocorre por intermédio de um mecanismo 

dependente da activação da via de transdução de sinal JAK/STAT-1 [52]. Em 

conjunto, estes trabalhos mostram que o NO é um importante regulador de 

neurogénese. O efeito do NO sobre a neurogénese parece ser dependente do 

tempo de exposição, bem como da fonte de NO. Além disso, dependendo da 

concentração local e meio ambiente circundante, o NO pode regular a 

neurogénese de duas formas opostas: favorecendo-a, ou reduzindo-a [84, 90-91]. !
Como referido anteriormente, o efeito do NO dependente dos níveis 

atingidos localmente no cérebro. Assim, em condições fisiológicas, o NO inibe a 

neurogénese [4-5, 58], ao passo que em condições inflamatórias, pela diminuição 

na expressão da nNOS e o aumento da iNOS, melhora a neurogénese [12-13, 82, 

92-93]. No entanto, os mecanismos moleculares exactos e subjacentes a esta dupla 

acção do NO não são totalmente conhecidos e são necessários mais estudos para 

determinar os alvos intracelulares do NO, com o intuito de identificar potenciais 

alvos terapêuticos avaliando se a modulação da actividade destas moléculas 

melhora a neurogénese. A maioria dos fármacos utilizados em estudos de 

caracterização do envolvimento do NO na neurogénese são utilizados com outros 

fins terapêuticos, que não o tratamento duma lesão cerebral. Assim, a sua 

utilização enquanto estratégia terapêutica para melhorar a neurogénese deve ser 

explorada. De seguida, algumas das mais promissoras abordagens farmacológicas 

destinadas a modular as vias de sinalização dependentes de NO serão discutidas.!
 

4. Neuroinflamação 

A neuroinflamação é uma resposta biológica a estímulos nocivos que 

afectam o SNC, tais como stress, lesão ou infecção por agentes patogénicos 

externos [94-95]. O principal papel da resposta inflamatória é o de proporcionar 

um ambiente prejudicial para os agentes externos que causam lesões num 

determinado organismo ou estrutura orgânica e recuperar a sua homeostasia. Ao 

nível do SNC, a resposta inflamatória é mediada pela activação de dois grandes 

grupos de células do sistema imunitário: a) células residentes no SNC - microglia 

e astrócitos e, b) células do sistema hematopoiético que migram para o SNC - 
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linfócitos, monócitos e macrófagos [96-97]. A activação destas células é 

caracterizada pela libertação de diversas substâncias reguladoras, incluindo: 

quimiocinas, tais como o factor derivado do estroma (SDF)-1alfa; moléculas do 

complemento; proteína quimiotática de monócitos-1 (MCP-1); citocinas, tais 

como o interferão (IFN)-gama, factor de necrose tumoral (TNF)-alfa), interleucina 

(IL)-1beta, IL-18 e IL-6; glutamato; espécies reactivas de oxigénio (ROS) e 

espécies reactivas de nitrogénio (RNS), onde se inclui o NO (para revisão ver 

[33]). Embora a função principal da neuroinflamação seja a de proteger o cérebro 

promovendo a remoção de estímulos nocivos e células comprometidas/mortas, 

restabelecendo assim a homeostasia do tecido cerebral, esta pode também assumir 

um papel nocivo quando desregulada e contribuir para a perpetuação do dano 

tecidular secundário, como relatado anteriormente [98]. Na verdade, a geração de 

um ciclo vicioso onde ocorre um feeedback positivo que leva à activação 

constante da resposta inflamatória pelos agentes por si formados pode resultar na 

perda neuronal e/ou lesão neuronal. 

Em suma, a neuroinflamação pode ter um duplo efeito sobre o ambiente 

celular, sendo benéfica ou prejudicial, dependendo do tempo e do estado de 

activação das células que medeiam a resposta inflamatória [99]. 

Deste modo, a resposta inflamatória tem sido associada aos mecanismos 

subjacentes a várias doenças do sistema nervoso central, interferindo igualmente 

na homeostasia das regiões SVZ e SGZ, comprometendo em última instância a 

neurogénese [100]. Se isso significa que a inflamação é sempre prejudicial para a 

neurogénese, ou se é prejudicial apenas quando a homeostasia da SVZ e / ou SGZ 

está comprometida, será discutida na secção seguinte. 

 

4.1 Neuroinflamação e neurogénese  

Como mencionado na secção anterior, é agora amplamente aceite que a 

neuroinflamação regula a neurogénese de forma ambígua [101]. Assim, 

dependendo da gravidade e da complexidade da resposta inflamatória, que pode 

variar desde uma leve resposta aguda a um processo crónico descontrolado, a 

neurogénese podem ser duplamente regulável sendo favorecida ou, 
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alternativamente, prejudicada. Factores como a) o tipo de estímulo inflamatório, 

b) o tipo de células inflamatórias, c) o tipo de mediador inflamatório, d) a área de 

tecido afectada e e) o tempo que as células inflamatórias, particularmente 

microglia, permanecerão activadas, são determinantes para a mudança de um 

estado inflamatório pró-neurogénico a um estado inflamatório anti-neurogénico 

[102]. 

Neste contexto, o envolvimento de um tipo particular de células 

inflamatórias, tais como as células da microglia, cuja activação é considerada um 

marcador da neuroinflamação, parece ser de grande importância para a regulação 

da neurogénese. A microglia deriva da mesoderme, sendo uma representante do 

sistema mononuclear fagocitário, ou sistema retículo-endotelial, ao nível do SNC. 

As principais características da microglia são: a) apresentação de receptores do 

tipo Toll; b) moléculas de apresentação de antigénios do MHC (classe II); c) 

apresentação de receptores scavenger; d) apresentação de receptores de 

reconhecimento de padrões (PRRs); e e) produção de várias citocinas e outros 

factores inflamatórios (ROS e RNS) [103].  

Durante muito tempo, as células da microglia foram consideradas como os 

agentes nocivos da resposta inflamatória, com um padrão de resposta que 

conduzia invariavelmente a um efeito prejudicial sobre o ambiente neuronal 

circundante. No entanto, estudos recentes descrevem a actividade da microglia 

como sendo “plástica” (para revisão ver [101]. Na verdade, a plasticidade da 

actividade microglial parece ser um factor determinante para a dupla regulação da 

neurogénese, uma vez que esta pode assumir diferentes morfologias e diferentes 

fenótipos e, subsequentemente, libertar diferentes mediadores químicos no 

decorrer de uma resposta inflamatória que podem influenciar a fisiologia das NSC 

[13, 101, 104]. 
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Tabela I Regulação da neurogénese adulta dependente de óxido nítrico.  
 

Proliferação  
de NSC 

Diferenciação  
de NCS 

Sobrevivência 
de NSC Fonte  

de NO  

SVZ DG SVZ DG SVZ DG 

Via de sinalização Referências 

- 0 = 0 = 0  Nitrosação do receptor EGF [9] 

- 0 = 0 0 0 Via da (PI3-K)/Akt [9, 82] 

0 - 0 - 0 0  PSA-NCAM e CREB [105] 
nNOS 

0 - 0 - 0 - Fosforilação do cAMP  [6] 

+ 0 + 0 0 0  BDNF e VEGF [106] 
eNOS 

0 + 0 + 0 = VEGF [61] 

Via da ERK 1/2  [13] 
+ 0 0 0 = 0 

Via do cGMP/PKG  [14] 

+ + + + 0 = Receptor NMDA [107-109] 

+ + + + 0 0 L-VGCC [110] 

iNOS 

+ 0 +* 0 = 0 Via da JAK/STAT-1  [52] 

Os efeitos elencados na tabela I podem ser indirectos. +, aumenta; -, diminui; =, não altera; 0, sem descrição na literatura; Polysialylated-neuronal cell adhesion molecule, PSA-
NCAM; cAMP response element-binding, CREB; Brain-derived neurotrophic factor, BDNF; Vascular endothelial growth factor, VEGF; L-type voltage-gated Ca2+ channel, L-
VGCC. * - astrogliogenese. 
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Vários estudos têm relatado o envolvimento de diferentes mediadores 

inflamatórios derivados da microglia na regulação da neurogénese e/ou 

neuroprotecção [33, 111-112]. Além disso, tem sido descrito que a activação 

crónica da microglia pode estimular uma ou mais fases da neurogénese, como a 

proliferação, migração e diferenciação de NSC, afectando contudo a 

sobrevivência a longo prazo dos neurónios recém-formados [33].  

 

4.1.1 Acção anti-neurogénica da inflamação 

A neuroinflamação, em particular a activação da microglia, foi descrita 

inicialmente como sendo prejudicial para a neurogénese [113-114]. Diversos 

estudos demonstraram que a activação da microglia após exposição ao 

lipopolissacarídeo (LPS) afecta a neurogénese em ratos adultos [113], através de 

um mecanismo mediado pelo aumento da produção de TNF-alfa [115-116]. 

Outros estudos relacionaram este efeito anti-neurogénico da inflamação com o 

aumento da produção de outros mediadores pró-inflamatórios, tais como as 

interleucinas IL-1 beta e IL-6, ou citocinas IFN-gama e TNF-alfa [117-120]. Além 

disso, as ROS e RNS, em particular o NO, têm sido descritos como envolvidos no 

efeito prejudicial da neuroinflamação na formação de novos neurónios no cérebro 

de roedores adultos, como referido anteriormente [114, 121-122]. Na Tabela II, 

resumem-se as principais conclusões sobre o efeito dos mais importantes 

mediadores pró-inflamatórios na neurogénese. 

Além disso, o papel deletério da inflamação na neurogénese foi 

corroborado por numerosos estudos que demonstraram que a neurogénese pode 

ser restabelecida quando a resposta inflamatória é controlada através da 

administração de: a) antibióticos, tais como a minociclina [113, 123-124], ou b) 

anti-inflamatórios não-esteroides, tais como a indometacina [113-114, 125-126]. 

 

4.1.2 Acção pró-neurogénica da inflamação 

Contrariamente às observações inicialmente publicadas, estudos recentes 

indicam que a neuroinflamação também pode suportar diferentes fases da 

neurogénese, favorecendo assim a formação de novos neurónios após lesão do 
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SNC [103]. Assim, o microambiente gerado pela resposta inflamatória é 

responsável pelo envio de "sinais de activação" das NSC, residentes em nichos 

neurogénicos, como a SVZ ou a SGZ, que depois migram para as áreas lesadas 

onde se diferenciam e passam a integrar a rede neuronal [109, 127]. Neste 

contexto, as células da microglia são descritas como centrais na regulação deste 

processo, o que sugere uma acção ambígua da microglia na regulação da 

neurogénese aquando duma resposta inflamatória [128]. 

Embora a microglia possa ser prejudicial para a formação de novos 

neurónios em fases iniciais da resposta inflamatória após lesão aguda, uma 

resposta inflamatória prolongada, também referida como inflamação crónica, 

parece ter um efeito protector ao regular a substituição das células danificadas ou 

perdidas [104, 129-132]. Assim, foi demonstrado em vários estudos que a inibição 

da activação da microglia resulta na produção contínua de novos neurónios a 

partir de NSC adultas [133-134]. Além disso, a activação crónica da microglia é 

concomitante com uma maior sobrevivência a longo prazo dos neurónios recém-

formados [135-136].  

Diversos mediadores pró-inflamatórios têm sido relacionadas com o efeito 

pró-neurogénico da inflamação, incluindo: a) citocinas, tais como IFN-gama e 

TNF-alfa; b) quimiocinas, tais como SDF-1alfa e seu receptor CXCR4 [133, 137]; 

ou c) factores tróficos tais como BDNF e GDNF, envolvidos na remoção de 

sinapses danificadas [136] (Tabela II). Além do efeito pro-neurogénico, estes 

estudos também sugerem um papel neuroprotector das células da microglia nas 

células neuronais recém-formadas. 

!
4.2 Estudos futuros 

No geral, parece claro que é necessário mais conhecimento sobre o 

crosstalk entre a inflamação e a neurogénese. Será porventura necessária uma 

melhor caracterização genética e proteómica da microglia aquando duma resposta 

inflamatória, bem como estudos mais específicos para esclarecer de que forma a 

neuroinflamação regula cada uma das etapas da neurogénese. Identificar quais os 

genes expressos, e, posteriormente, que tipo de proteínas estão presentes durante 
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uma resposta inflamatória permitirá o desenvolvimento de diferentes estratégias 

para controlar ou mitigar os efeitos deletérios da neuroinflamação na neurogénese. 

!
5. Potencial terapêutico da modulação da acção do NO  

Em condições fisiológicas, as células e tecidos lesados são continuamente 

reparados, a fim de manter a homeostasia e o funcionamento normal do 

organismo. A desregulação e/ou mau funcionamento dos mecanismos de auto-

regeneração tecidular, pode levar a diversas patologias, como referido nas secções 

3 e 4. No SNC adulto, a principal limitação que os investigadores enfrentam é a 

capacidade limitada de regeneração. Além disso, este processo é ainda mais 

limitado durante condições inflamatórias, onde o microambiente circundante é 

prejudicial à sobrevivência das células recém-formadas [102]. As lesões cerebrais 

agudas, como os acidentes vasculares cerebrais, lesões medulares, trauma e 

convulsões, são acompanhados de uma resposta inflamatória, resultando numa 

significativa perda neuronal [102]. A neuroinflamação é também uma 

característica marcante de várias patologias crónicas, tais como doença de 

Alzheimer, doença de Huntington e doença de Parkinson [33]. Assim, para 

superar a capacidade limitada de reparação do cérebro e, como tentativa de 

reverter a perda neuronal em contexto inflamatório, têm sido estudadas algumas 

estratégias terapêuticas. Neste contexto, as estratégias mais promissoras incluem: 

a) a estimulação da neurogénese endógena; ou b) o transplante de células 

estaminais/precursoras neurais. De facto, o transplante de células estaminais 

exógenas é uma abordagem complexa, com várias desvantagens, incluindo 

questões éticas. Além disso, o risco de rejeição e a proliferação descontrolada das 

células transplantadas, que podem levar à formação de tumores, levanta algumas 

preocupações sobre a sua verdadeira aplicabilidade terapêutica. 

No entanto e apesar da potenciação da neurogénese endógena parecer ser 

uma abordagem melhor, com maior possibilidade de aplicação terapêutica, há que 

ter em linha de conta algumas desvantagens/limitações, tais como: a) o baixo 

rendimento da formação de novos neurónios; b) a baixa taxa de sobrevivência a 

longo prazo de novos neurónios; e c) a pouca especificidade desta abordagem para 
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que a neurogénese seja potenciada na área lesada. Nesta secção, será abordada a 

potenciação da neurogénese endógena, nomeadamente ao nível da SVZ e SGZ, 

recorrendo às vias de sinalização envolvidas na bioactividade do NO. 

Como discutido na secção 3.2, o NO tem sido amplamente descrito como 

um duplo regulador da neurogénese adulta, podendo estar envolvido na regulação 

da proliferação, migração, diferenciação neuronal e sobrevivência da NSC (ver 

Tabela II). A grande maioria dos estudos encontrados na literatura, caracterizou o 

envolvimento do NO na regulação da proliferação de NSC. De facto, conforme 

relatado pelo nosso grupo, o NO de origem inflamatória tem um efeito 

proliferativo na SVZ e SGZ [13]. No entanto, a fim de compreender como as 

diferentes etapas do processo neurogénico são reguladas em contexto 

inflamatório, são necessários mais estudos acerca do envolvimento do NO na 

regulação da: a) migração; b) diferenciação em neurónios funcionais que devem 

integrar correctamente os circuitos neuronais existentes; c) e sobrevivência destes 

neurónios recém-formados. Embora pouco se saiba sobre a aplicabilidade in vivo 

desta estratégia, as evidências mais recentes são encorajadoras, demonstrando que 

a modulação farmacológica do sistema nitrérgico pode favorecer a neurogénese 

[138-139]. No entanto, esta abordagem não deve ser considerada isoladamente 

regenerativa em contexto regenerativo, mas sim como estratégia adjuvante para 

assegurar uma terapia eficaz. Por conseguinte, duas estratégias diferentes devem 

ser consideradas para a potenciação da neurogénese: a) aumento dos níveis de 

NO, com recurso a fármacos dadores de NO, particularmente anti-inflamatórios 

não esteróides dadores de NO (NO-AINEs); e b) prevenção da degradação de 

cGMP pela utilização de inibidores da fosfodiesterase-5 (PDE5). Em seguida, 

estas abordagens terapêuticas serão discutidas. 
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Tabela II Regulação da neurogénese adulta pelos mediadores da resposta inflamatória.  
 

Proliferação de 
NSC 

Diferenciação  
de NCS 

Sobrevivência 
de NSC Mediador 

inflamatório 

SVZ DG SVZ DG SVZ DG 

Via de sinalização Referências 

IL-1 beta - - 0 0 + + SAPK/JNK [140-141] 

IL-6 - - - - - - JAK/STAT and MAPK [113, 121, 131] 

- 0 + + - 0 ERK 1/2 pathway [117, 128, 142-144] 
IFN-gama 

+ 0 0 0 = 0 NF-kappaB [145-146] 

+ 0 0 - 0 - 0 [115] 

0 0 0 0 - - TNF-R1 and TNF-R2 [118, 142] 

+ 0 - 0 = 0 TNF-R1 [147] 

+ + + + + + TNF-R2 [148] 

+ 0 + 0 + 0 TNF-R1 [149] 

0 - 0 - + 0 TNR-R1 [119] 

TNF-alfa 

+ + + + + + TNF-R2 [102, 119] 

SDF-1alfa + + + 0 + 0 CXC-R4 [133, 137, 150] 

Os efeitos listados na Tabela II poderão ser indirectos. +, aumenta; -, diminui; =, não altera; 0, sem descrição na literatura. 
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5.1 Anti-inflamatórios não esteróides dadores de NO 

Os fármacos libertadores de NO têm sido amplamente utilizados em vários 

estudos de caracterização do envolvimento do NO na regulação das diferentes 

etapas da neurogénese endógena. Estas ferramentas farmacológicas foram 

essenciais para entender que os efeitos mediados pelo NO ao nível da neurogénese 

são dependentes do tempo de exposição e da concentração [14, 52]. Está 

disponível uma grande variedade de compostos libertadores de NO, sendo os mais 

comuns os diazeniodiolatos, também conhecidos como NONOates (tais como o 

DEA/NO, SPER/NO ou DETA/NO), que libertam espontaneamente o NO em 

condições fisiológicas [151]. Os NONOates também foram utilizados em vários 

estudos para investigar o efeito das concentrações suprafisiológicas do NO na 

neurogénese, mimetizando assim as elevadas concentração de NO atingidas no 

cérebro em condições inflamatórias [13, 52]. No entanto, os fármacos libertadores 

de NO são quimicamente distintos, com tempos de semi-vida diferentes, 

libertando quantidades diferentes de NO in vitro. As principais desvantagens da 

utilização destes fármacos relacionam-se com a incapacidade de controlar a 

quantidade de NO libertado in vivo, mas também na incapacidade de libertar NO 

especificamente no tecido/células pretendidas. Além disso, factores como o pH, a 

temperatura e a luz, podem alterar a libertação de NO por estes compostos [151-

152]. Como descrito acima, dado que diferentes quantidades de NO têm diferentes 

efeitos sobre a neurogénese, é essencial controlar a libertação de NO, de modo a 

mantê-lo em níveis que favoreçam o processo neurogénico. Assim, a necessidade 

de desenvolver novos fármacos libertadores de NO, com o intuito de superar estas 

desvantagens, torna-se evidente. 

Mais recentemente, uma nova classe de compostos libertadores de NO for 

desenvolvida, os NO-AINEs. Estes fármacos são sintetizados por adição de um 

grupo dador de óxido nítrico a um AINE clássico e apresentam algumas vantagens 

sobre eles, como se indica a seguir. Os AINEs convencionais são compostos de 

largo espectro utilizados devido às suas propriedades como analgésicas, 

antipiréticas e, em doses mais elevadas, anti-inflamatórias. No entanto, o uso 

crónico de AINEs tem implicações clínicas, principalmente devido ao aumento 
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dos efeitos colaterais no tracto gastrointestinal (GI), no sistema cardiovascular e 

sistema renal (para revisão ver [153-155]). Os AINEs tradicionais exercem o seu 

efeito através da inibição de ambas as isoformas da enzima ciclooxigenase (COX-

1 e COX-2), bloqueando assim a síntese de prostaglandinas. A maioria dos efeitos 

colaterais associados à utilização destes fármacos estão associados com a inibição 

da via da COX-1 e subsequente diminuição das prostaglandinas gastroprotectoras.  

Com o intuito de melhorar estes efeitos medicamentosos adversos e 

melhorar a segurança dos AINEs, foram desenvolvidos novos fármacos: a) os 

coxibes, inibidores selectivos da COX-2, e b) pró-fármacos híbridos, que incluem 

os NO-AINEs. Estes últimos, tiram partido de algumas características do NO, tais 

como o seu potente efeito vasodilatador, a inibição da adesão de leucócitos ao 

endotélio vascular gástrico e inibição da actividade de caspases, mimetizando 

assim, os efeitos biológicos das prostaglandinas no tracto GI [19, 156-157]. Neste 

âmbito, vários estudos in vivo mostraram que o NO libertado pelos NO-AINEs 

possui um perfil de toxicidade gastrointestinal reduzido, quando comparado com 

AINEs clássicos, sem afectar a sua eficácia anti-inflamatória [158-160]. Doses 

baixas de dadores de NO convencionais inibem a apoptose in vivo, através da 

inibição da actividade das caspases e, consequentemente, poupam a mucosa 

gástrica do efeito pro-apoptótico induzido pelo TNF-alfa, um efeito que parece ser 

dependente da formação de cGMP [160-163]. O NO libertado pelos NO-AINEs 

inactiva as caspases, contribuindo para o efeito protector da mucosa gástrica. 

Além disso, estes fármacos libertam NO em quantidades similares às obtidas in 

vivo pela acção da NOS constitutiva, o que parece estar ligado a uma toxicidade 

reduzida quando comparada com o AINE isoladamente [19, 164]. A velocidade 

relativamente lenta de libertação do NO pelos NO-AINEs clássicos, quando 

comparado com os dadores de NO convencionais, tais como o nitroprussiato de 

sódio (SNP) [165], permite uma libertação mais controlada de NO e um efeito 

protector de longa duração, o qual deve ser considerado uma das principais 

vantagens da utilização destes fármacos. Deste modo, o facto de não ocorrer uma 

libertação massiva e abrupta de NO com a utilização destes fármacos, é evitada a 

excitotoxicidade quando comparados com os fármacos clássicos. A doença de 
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Alzheimer caracteriza-se pela existência de um ambiente inflamatório crónico, em 

que vários mediadores pró-inflamatórios são libertados, tais como as citocinas IL-

1beta e TNF-alfa [166], sendo a concomitante activação de caspases responsável 

por processos de morte neuronal [167]. Observou-se que a administração crónica 

de AINEs poderá reduzir o risco de desenvolver doença de Alzheimer [168-171], 

melhorando também o decréscimo nas funções cognitivas de doentes com esta 

patologia (revisto em [172]). Outros estudos foram realizados para estudar o efeito 

de fármacos anti-inflamatórios no tratamento de lesões cerebrais agudas, tais 

como status epilepticus e isquémia. Neste contexto, os medicamentos anti-

inflamatórios, tais como a indometacina, têm sido descritos como responsáveis 

pela redução da activação da microglia, promovendo a proliferação de células 

estaminais neurais e melhorando também a migração e sobrevivência das células 

recém-formadas, restaurando, assim, a neurogénese após irradiação craniana ou 

isquémia focal [114, 173]. Por isso, embora os efeitos neuroprotectores dos 

AINEs tenham sido recentemente descritos na literatura, após estudos em modelos 

animais de inflamação crónica do cérebro, os efeitos adversos dos AINEs noutros 

sistemas biológicos não deve ser ignorado. Dadas as vantagens dos NO-AINEs, e 

dada a sua capacidade de atravessar rapidamente a barreira hemato-encefálica 

(BHE) [174], estes fármacos têm sido considerados para o tratamento de 

patologias do SNC, em particular para o controlo da neuroinflamação que, como 

já discutido, pode afectar a neurogénese [164]. No entanto, até ao momento, 

pouco se sabe sobre o efeito dos NO-AINEs na neurogénese após lesão cerebral 

aguda ou crónica. Estudos em modelos de inflamação crónica do cérebro, 

mostraram que a administração crónica de NO-flurbiprofeno atenua 

significativamente a inflamação cerebral pela diminuição da densidade e do 

estado reactivo da microglia [175-176]. Um trabalho em particular, demonstrou 

que o tratamento com o NO-flurbiprofeno reduz a neuroinflamação em ratos 

adultos jovens, atenuando os efeitos da activação da microglia, mas não em ratos 

idosos [177]. Com base nestes resultados, os autores deste estudo sugerem a 

hipótese do uso deste medicamento em estadios precoces da doença de Alzheimer, 

antes do desenvolvimento de eventos inflamatórios crónicos associados à idade e 
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envelhecimento [177]. Embora a maioria dos trabalhos refira os AINEs como 

agentes que diminuem os níveis de iNOS, o NO-flurbiprofeno parece aumentar a 

expressão desta enzima em células da microglia activadas pelo LPS [178]. Este 

efeito conduz a um aumento ainda maior nos níveis de NO, o que tem sido 

atribuído ao NO libertado a partir do NO-flurbiprofeno, uma vez que com dadores 

de NO clássicos se obtiveram resultados semelhantes. Curiosamente, a presença 

de iNOS, em células da microglia, na sequência de uma lesão cerebral 

correlaciona-se com o aumento da proliferação de NSC na SGZ após SE, 

promovendo assim a etapa inicial da neurogénese [13]. 

Em suma, os efeitos benéficos dos NO-AINEs observados em modelos 

experimentais de doenças neurodegenerativas são encorajadores para o 

desenvolvimento de estratégias terapêuticas com recurso a esses fármacos, com 

vista ao controlo da neuroinflamação e potenciação da neurogénese endógena 

[164]. No entanto, são necessários mais estudos a fim de compreender os 

mecanismos e quais as doses de NO-AINEs que podem promover a neurogénese. 

 

5.2 Inibidores da fosfodiesterase-5 

O principal alvo intracelular do NO é o grupo heme da enzima sGC. 

Activação da sGC leva à da produção de cGMP [53, 179], que subsequentemente 

activa a PKG [180-181]. A PKG regula diversos processos fisiológicos, como a 

plasticidade sináptica ou a síntese e libertação de neurotransmissores (revisto por 

[182]). Em condições fisiológicas, os níveis intracelulares de cGMP são 

controlados por intermédio de fosfodiesterases (PDE), enzimas que hidrolisam a 

ligação 3'-fosfodiéster de nucleótidos cíclicos, tais como o AMP cíclico (cAMP) 

ou o cGMP, originando os nucleótidos inactivos 5'-AMP e 5'-GMP, 

respectivamente. As PDE são enzimas ubíquas, classificadas em 11 famílias, de 

acordo com a sua especificidade para substratos, propriedades cinéticas e 

distribuição intracelular (para revisão ver [183]). Como as diferentes famílias de 

PDE apresentam uma distribuição extensa por vários tecidos, incluindo o cérebro, 

a inibição de uma ou mais PDE tem sido estudada como estratégia para o 

tratamento de diversas doenças, principalmente por intermédio do controlo dos 
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níveis de cAMP e/ou cGMP, importantes mensageiros secundários em diferentes 

vias de sinalização. As funções fisiológicas dependentes de cGMP, podem ser 

reguladas pelo controlo da actividade da isoenzima PDE tipo 5 (PDE5), que 

hidrolisa especificamente cGMP. Assim, uma boa estratégia para aumentar os 

níveis intracelulares de cGMP será através de inibição desta enzima [184]. A 

PDE5 é uma enzima citosólica amplamente expressa, cuja actividade foi descrita 

no pulmão, músculo liso da traqueia e vasos sanguíneos, baço, plaquetas, corpos 

cavernosos [185-187], bem como em várias regiões do cérebro, incluindo células 

de Purkinje e SVZ [188-190]. A PDE5 e o efeito da sua inibição têm sido 

extensivamente estudados nas últimas décadas e vários fármacos têm sido 

desenvolvidos. Neste contexto, o inibidor da PDE5 mais bem caracterizado é o 

sildenafil, disponível comercialmente como Viagra, um medicamento utilizado 

para o tratamento da disfunção eréctil e da hipertensão arterial pulmonar. No 

entanto, além da PDE5, o sildenafil também inibe a PDE1 e 6, embora em menor 

extensão [191]. A fim de colmatar esta inespecificidade na acção do sildenafil, 

outros inibidores mais selectivos da PDE5 foram desenvolvidos para o tratamento 

da disfunção eréctil: vardenafil (Levitra), tadalafil (Cialis) e, mais recentemente, 

avanafil (Stendra). Além disso, um novo composto com maior selectividade para a 

PDE5 também foi desenvolvido, o T0156 [192]. 

A diminuição dos níveis de cGMP parece ser uma das causas para a 

diminuição da neurogénese durante o envelhecimento, o que normalmente está 

correlacionado com o desenvolvimento de doenças neurodegenerativas [193]. 

Embora a neurogénese se encontre aumentada em estadios iniciais de doenças 

neurodegenerativas, como se de um mecanismo compensatório se tratasse, os 

estadios mais avançados ou graves caracterizam-se por uma acentuada diminuição 

da neurogénese [194]. No cérebro envelhecido, há uma diminuição dos níveis de 

NO com um concomitante declínio nos níveis de cGMP, resultando na supressão 

da proliferação celular e em compromisso da aprendizagem e memória [193]. A 

procura de uma enzima específica e selectiva para a hidrólise do cGMP, tal como 

a PDE5, provou ser uma boa estratégia para inverter este processo e, assim, 

potenciar a neurogénese após lesão cerebral aguda ou crónica [195]. De facto, os 
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inibidores da PDE5 são conhecidos por influenciar diversas funções do cérebro 

adulto. Diversos trabalhos mostraram que os inibidores da PDE5, tais como o 

sildenafil, têm uma acção neuroprotectora, melhorando a memória e 

aprendizagem [20, 196-201]. Além do importante papel na memória e cognição, 

os inibidores da PDE5 podem também ser utilizados para potenciar a neurogénese 

endógena no cérebro adulto [195]. Nas doenças neurodegenerativas, como a 

doença de Alzheimer, a neurodegeneração progressiva resulta em disfunção 

cognitiva, com perda de memória e alterações comportamentais. Deste modo, a 

administração de inibidores da PDE5 tem sido estudada como um possível 

tratamento para este tipo de patologia, em particular devido à sua capacidade para 

reverter os défices de memória ao longo do tempo [202-203]. O sildenafil tem 

sido associado também à melhoria dos sintomas da esclerose múltipla [22], 

enquanto que a administração crónica de sildenafil ou tadalafil parece ter um 

efeito ansiolítico [204]. Além disso, os inibidores da PDE5 foram descritos como 

potenciadores da neurogénese endógena [205] e recuperação da função neuronal 

em vários modelos de lesão cerebral aguda, como acidente vascular cerebral 

isquémico [195, 206-209]. Além disso, foi demonstrado que o sildenafil estimula 

a proliferação de NSC da SVZ, um efeito que parece ser dependente da activação 

da via de sinalização PI3-K/Akt  [190].  

No geral, para além de ligeiras diferenças na sua selectividade, a maioria 

dos inibidores da PDE5 têm efeitos semelhantes no que concerne à elevação dos 

níveis de cGMP e activação subsequente das vias dependentes do NO. Apesar da 

inibição da PDE5 não ter um efeito anti-inflamatório como os NO-AINEs, o seu 

efeito neuroprotector parece ser consensual. Contudo, no SNC, o efeito dos 

inibidores da PDE5 é altamente dependente da sua permeabilidade pela BBB, e 

mais estudos devem ser realizados a fim de caracterizar correctamente a cinética 

destes fármacos ao nível do CNS. Neste contexto, a modulação da actividade da 

PDE5 parece ser, de facto, um bom método para controlar os níveis de cGMP, que 

poderia ser utilizado no tratamento de diversas patologias em que os níveis de 

cGMP estão alterados. Embora existam alguns estudos focados na estimulação da 

neurogénese endógena, o uso de inibidores da PDE5 merece uma investigação 
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mais aprofundada, com o intuito de esclarecer o seu efeito nos diferentes estadios 

da neurogénese, nomeadamente na migração, diferenciação, integração funcional 

e sobrevivência dos neurónios recém-formados, e, deste modo, entender melhor os 

mecanismos subjacentes a esse efeito. 

 

5.3 Outras estratégias 

O envolvimento do NO numa ampla variedade de processos fisiológicos, 

bem como na função de diferentes tipos de células, torna-o numa molécula 

desejável para uso clínico, sendo um dos principais alvos da indústria 

farmacêutica. Além das estratégias acima mencionadas, muitos compostos têm 

sido desenvolvidos com várias modificações químicas e biológicas, a fim de 

colmatar algumas limitações do NO, tais como a sua semi-vida curta, a sua 

instabilidade e a sua potencial toxicidade. Deste modo, as recentes inovações no 

campo da nanotecnologia, tendo em conta o desenvolvimento de novos fármacos 

dadores de NO no sentido de aumentar a utilidade e a segurança destes 

compostos, têm como o intuito final estes poderem ser utilizados clinicamente, 

como descrito de seguida. 

Existe uma grande variedade de dadores de NO capazes de libertar NO 

espontaneamente ou de uma forma controlada em determinados tecidos. O grande 

desafio assenta na faculdade destes fármacos libertarem NO numa concentração 

óptima, localmente no cérebro, promovendo assim um efeito terapêutico com 

toxicidade mínima [210]. Estudos recentes visam a incorporação de dadores de 

NO em biopolímeros, mimetizando a produção endógena de NO [211]. Desta 

forma, sistemas de distribuição concebidos com nanomateriais surgem como uma 

promissora estratégia terapêutica. Estes novos sistemas são vantajosos devido à(s) 

sua(s): a) reduzidas dimensões; b) capacidade para atingir tecidos ou células 

específicas, possuindo ainda a capacidade de atravessar várias barreiras 

biológicas, tais como a BHE, atingindo assim tecidos inacessíveis aos 

medicamentos clássicos; c) capacidade de atingir elevadas concentrações; d) 

melhor biodisponibilidade e solubilidade; e) facilidade em ser administrada;        
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f) redução da dose necessária para exercer um efeito terapêutico eficiente; e g) 

baixa toxicidade local e menores efeitos secundários (revisto em [212]). 

A aplicação de nanomateriais em dadores de NO clássicos pode ser uma 

boa estratégia no sentido de melhorar a sua estabilidade e libertar níveis 

terapêuticos de NO de foram controlada e sustentada. No entanto, há uma falta de 

conhecimento relativo à aplicação destas estratégias no SNC. Até ao momento, 

nenhum nanossistema está disponível comercialmente e são necessários mais 

estudos no sentido de desenvolver fármacos eficazes na libertação de NO. Com a 

adopção destas estratégias, as limitações tradicionais dos dadores de NO clássicos 

podem ser resolvidas, permitindo assim o controlo dos níveis de NO em regiões 

específicas do cérebro adulto, na tentativa de reparar áreas lesionadas. 

 

6. Estratégias futuras 

A maioria dos distúrbios cerebrais têm características comuns, tais como a 

neurodegeneração e a neuroinflamação. A compreensão dos mecanismos 

subjacentes à evolução dessas patologias, os factores que conduzem ao seu início 

e a biologia da lesão neuronal é de extrema importância para o desenvolvimento 

de terapias eficazes, permitindo assim actuar sobre os grupos de risco, a fim de 

prevenir a sua ocorrência. A neurogénese é uma importante faculdade do cérebro 

adulto, particularmente se considerado o seu potencial enquanto mecanismo de 

reparação, sendo desta forma um alvo fundamental para neutralizar a perda de 

neurónios associada a várias patologias. Como discutido acima, duas estratégias 

promissoras podem ser consideradas com o intuito de melhorar a neurogénese, 

que incluem: a) o transplante de células estaminais e/ou precursoras neurais; ou b) 

a estimulação da neurogénese endógena. No entanto, ambas as estratégias para 

potenciar a eficiência da neurogénese têm sido associadas a uma resposta 

inflamatória por parte do cérebro. 

O transplante de células estaminais é uma abordagem complexa e invasiva 

com várias desvantagens, levantando questões quanto à sua aplicabilidade 

terapêutica, tais como: a) a proliferação descontrolada das células transplantadas, 

que pode levar à formação de tumores; b) o risco de rejeição; e c) questões éticas. 
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No entanto, a potenciação da neurogénese endógena parece ser uma abordagem 

melhor, embora com algumas limitações/desvantagens, tais como: a) o baixo 

rendimento na formação de novos neurónios; b) a baixa taxa de sobrevivência a 

longo prazo dos neurónios recém formados, e c) a pouca especificidade das 

abordagens conhecidas para o aumento da neurogénese para as áreas afectadas. 

Em geral, a estimulação da neurogénese endógena parece ter um potencial mais 

elevado quando considerada a sua aplicação terapêutica, e embora seja uma 

estratégia menos eficiente, tem sido considerada mais segura quando comparada 

com o transplante celular. 

Desta forma, esclarecendo de que forma a resposta inflamatória interfere 

com a neurogénese e quais os factores envolvidos neste efeito, após uma lesão 

cerebral, permitirá a modulação de determinadas vias de sinalização envolvidas na 

regulação da formação de novos neurónios.  

A modulação do sistema nitrérgico surge assim como uma estratégia de 

enorme potencial no sentido de potenciar a neurogénese endógena. Neste 

contexto, o desenvolvimento de novos fármacos que possam modular a actividade 

das vias de sinalização reguladas pelo NO são um desafio crescente para a 

indústria farmacêutica. Actualmente, estão a ser estudadas várias estratégias para 

o tratamento das patologias do SNC, algumas delas voltadas precisamente para o 

sistema nitrérgico. O desenvolvimento de NO-AINEs assume particular interesse, 

uma vez que estes fármacos combinam o efeito anti-inflamatório com a libertação 

de NO, reduzindo assim os efeitos deletérios da neuroinflamação na neurogénese 

e, simultaneamente, o efeito pró-neurogénico do NO [164]. Além disso, os 

inibidores da PDE5 também parecem ser uma boa estratégia para potenciar a 

neurogénese, embora a falta de um efeito anti-inflamatório pareça ser uma 

desvantagem, se comparados aos NO-AINEs [213]. Embora pouco se saiba sobre 

a aplicabilidade destas estratégias terapêuticas com vista à regeneração neuronal, 

as recentes evidências entretanto descritas na literatura são encorajadoras. Deste 

modo, os inibidores da PDE5 e os NO-AINEs devem ser considerados como 

estratégias terapêuticas viáveis para potenciar a neurogénese, como discutido 

nesta revisão. 
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Apesar de todas as evidências que mostram o importante papel do sistema 

nitrérgico na regulação da neurogénese, sem dúvida que são necessários mais 

estudos. Na verdade, mais estudos sobre a regulação da migração, diferenciação, 

integração funcional e sobrevivência dos neurónios recém-formados deverão ser 

realizados, com o intuito de se compreender como estes diferentes estadios da 

neurogénese são regulados em contexto inflamatório, dado o grande número de 

agentes envolvidos além do NO. A modulação das vias reguladas pelo NO deve 

assim ser considerada no campo da medicina regenerativa, não isoladamente, mas 

em vez disso, como estratégia adjuvante na terapia de várias patologias agudas 

e/ou crónicas que levam à perda neuronal. 
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