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Resumo

A biotecnologia executa importante
papel na salde, principalmente no
desenvolvimento de farmacos de diferentes
complexidades moleculares e variados
sistemas de expressdo de biomoléculas.
Diante da demanda por medicamentos de
baixo custo a populacdo e ao sistema
publico de saude, o qual é responsavel pela
garantia de tratamento gratuito aos
pacientes, é estratégico o desenvolvimento
de uma tecnologia nacional de producédo de
biomedicamentos. A hemopressina,
peptideo presente na hemoglobina de
mamiferos, tem demonstrado resultados
promissores em  testes  pré-clinicos,
motivando a continuidade de pesquisas para
futuros estudos clinicos com o intuito de
utilizd-lo como biofarmaco no tratamento
de doencas como hipertensdo, obesidade e
doencas desmielinizantes, além de seu
potencial analgésico. Portanto, esse artigo

visa abordar os aspectos bioquimicos e

moleculares da hemopressina, bem como

demonstrar  sua  importdncia  como

biomolécula farmacéutica.

Palavras-chave: Biofarmacos, Medicamentos,
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Abstract

Biotechnology performs an important role in
health, especially in the development of drugs
with different molecular complexity and variety
of expression systems biomolecules. Given the
demand for low-cost medicines to the
population and the public health system, which
is responsible for ensuring free treatment to
patients is the development of a strategic
national biopharmaceutical production
technology. Hemopressin, hemoglobin present
in mammalian peptide, has shown promising
results in preclinical tests, motivating further
research for future clinical studies in order to
use it as biopharmaceutical in treating diseases
such as hypertension, obesity and demyelinating
diseases, addition to its analgesic potential.
Therefore, this article aims to address the

biochemical and molecular aspects of
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hemopressine and demonstrate their importance

as pharmaceutical biomolecule.

Introducéo

O Sistema Unico de Sadde (SUS) é
um departamento publico de saude do
Brasil implementado na Constituicdo
Federal de 1988 e institucionalizado pela
Lei Organica da Saude, movido por trés
principios bésicos: Universalidade,
Igualdade e Integralidade. Sendo este,
contemplador do conjunto de acBes que
visam & promocéo, protecdo e recuperacgao
da satde (VIEIRA, 2010).

Neste sentido, a Assisténcia
Farmacéutica é uma area de atuacdo do
SUS, responsavel por agdes e servigos que
garantam o auxilio terapéutico integral, a
promogdo e recuperacdo da saude, em
ambito publico e privado (MARGONATO,
2006). Desta forma, os medicamentos sdo
divididos em trés modalidades: basico,
estratégico e componente especializado
(antes denominado medicamentos de
dispensacdo excepcional) (CARIAS et al.,
2011).

Além disso, diversos produtos sdo
produzidos pela industria farmacéutica,
compreendendo em naturais, quimicos e
biotecnoldgicos (FARDELONE &
BRANCHI, 2006). O termo biotecnologia
foi definido oficialmente em 1992 na
Convencdo sobre Diversidade Bioldgica,

sendo definido como uma aplicagdo
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tecnoldgica que processa organismos vivos
e seus derivados. A insulina recombinante
humana foi o primeiro biofarmaco
produzido utilizando técnicas
biotecnolégicas a partir de bactérias,
desenvolvido pela empresa Genentech em
1978 (FERRO, 2010).

Também denominados de agentes
biotecnoldgicos, os biomedicamentos sdo
proteinas desenvolvidas por
microrganismos, por meio da tecnologia de
DNA recombinante. Esta técnica permite a
producdo de moléculas idénticas ou
similares as encontradas no organismo
original. Diferentemente da sintese quimica,
a biotecnologia permitiu a producdo de
moléculas com complexa estrutura e alto
peso molecular em organismos hédo-
proprios (TORRES et al.,, 2013). Este
método € aplicavel principalmente para o
aprimoramento de um produto existente,
podendo inova-lo (FERRO, 2010). Dessa
forma, a biotecnologia desempenha papel
cruciall na saude, tal como no
desenvolvimento de vacinas e outras
moléculas de utilidade médica, a partir de
microrganismos hospedeiros, tais como
bactérias, fungos e leveduras. Por
conseguinte, devido aos investimentos
aplicados e aos diversos experimentos
investigativos necessarios para a garantia da
biossegurangca e  viabilidade  dessas
moléculas, as empresas de biotecnologia e
indastrias  farmacéuticas tém  elevado

consideravelmente o preco de mercado
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desses compostos (FARDELONE &
BRANCHI, 2006).

Em 2013, cerca de 350 biofarmacos
estavam em fase de testes clinicos, sendo
grande parte deles biossimilares. O mercado
de biofarmacos representa quase 10% das
vendas farmacéuticas em ambito mundial e
tende a expandir ainda mais (CARREIRA
et al, 2013). Dos 150 medicamentos
especializados, todos importados pelo
Brasil anualmente, 14 sdo utilizados para o
tratamento de doenca de Parkinson, doenga
de Alzheimer e diabetes (Tabela
suplementar; MINISTERIO DA SAUDE,
2012). Além disso, 3 desses medicamentos
especializados sdo altamente utilizados no
controle da dor, incluindo pacientes em
estagios  terminais de  cancer e
transplantados (MINISTERIO DA SAUDE,
2012). Apesar de serem necessarios para 0s
pacientes, esses medicamentos apresentam
fortes  efeitos  colaterais,  podendo
comprometer a recuperacdo dos mesmos
durante o tratamento.

As proteinas terapéuticas
apresentam diversas aplicacBes, como na
atividade alvo-especifico, atividade
enzimatica ou regulatéria, producdo de
vacinas e em sistemas de diagndstico.
Podem ser expressas em VArios sistemas
transgénicos  procariontes, tais como
bactérias, leveduras, células de animais e
plantas (MEDEIROS et al, 2008). Neste
aspecto, a Hemopressina, um peptideo
derivado da cadeia a-1 da hemoglobina de

mamiferos, tem demonstrado atividades
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terapéuticas promissoras em testes pré-
clinicos, como efeito analgésico, hipotensor
e sensacdo de saciedade, podendo ser
relevante o desenvolvimento de estudos
com maior énfase para sua avalia¢do a nivel
clinico (RIOLI et al., 2003; HEIMANN et
al., 2007; DODDet al.,2010; HAMA &
SAGEN, 2011).

Hemopressina: identificacédo

Peptideos intra e extracelulares
enddgenos sdo fundamentais em diversas
propriedades fisiologicas, inclusive na
homeostasia  celular, em respostas
nociceptivas e equilibrio da pressao arterial
(DALE et al., 2005a), sendo os peptideos
opioides  enddgenos  importantes na
modulagdo da dor. Met-encefalinas e Leu-
encefalinas foram os primeiros peptideos
opioides enddgenos identificados.
Posteriormente, a producdo destes e de
outros peptideos foram demonstradas a
partir da protedlise de precursores distintos
(pré-encefalinas, pré-dinorfina e  pro-
opiomelanocortina) dentro da via secretora,
e caracterizados como naturais ligantes de
receptores  opioides que  imitavam
propriedades farmacol6gicas da morfina
(DALE et al., 2005b).

Neste aspecto, as cadeias o ¢ § da
hemoglobina séo precursoras de varios
peptideos bioativos, como a hemopressina
(GELMAN et al., 2010), as hemorfinas e as
neoquiotorfinas, as quais interagem com

receptores de opiaceos e receptores da
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angiotensina (DALE et al., 2005a; GOMES
et al., 2009).

A hemopressina é um peptideo
composto residuos  de
aminoécidos (PVNFKFLSH), derivados da
cadeia al (95-103) da hemoglobina de

mamiferos, tais como humanos, ratos,

por  nove

bovinos e suinos. Entre essas espécies de
mamiferos, a sequéncia do peptideo difere
apenas na posi¢do 100 da cadeia a.1-globina
(Figura 1) (FERRO, 2010; REDDY et al.,
2012). Esse peptideo foi primeiramente
identificado em cérebro de ratos, em 2003,
pela  bidloga Vanessa Rioli, na
Universidade Federal de Sao Paulo, sendo
inicialmente descrito por sua atividade
hipotensora  (RIOLI et al., 2003).
Posteriormente, um grupo de pesquisadores
constatou também sua atividade analgésica,
sendo antagonista de receptores
canabinoides. Recentemente, em animais de
laboratério, foi observado que, pela
atividade antagonista desses receptores,
ocorre também inibicdo da fome (FERRO,

2010).

Hemopressina: propriedades fisiolégicas
A hemopressina apresenta efeitos in
vitro semelhantes aos do medicamento
sintético rimonabanto (HAMA & SAGEN,
2011), o qual é agonista inverso de CB1 e
capaz de promover reducdo de peso em
roedores e humanos (DODD et al., 2013).

Figura 1. Estrutura simplificada do grupamento Heme da

Hemoglobina. O grupamento Heme é composto por duas cadeias o
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(al e 02) e duas cadeias B (Bl e B2). Conforme demonstrado na

figura, a Hemopressina localiza-se na cadeia al.

Hemopressina

)

Os receptores CB1 e CB2 fazem
parte do sistema endocanabinoide, o qual
estd associado a diversos processos
biolégicos, como apetite, memoria,
atividade imunoldgica, cognicdo, sensacéo
de dor, respostas comportamentais (Figura
2). Sendo muitas fisiopatologias
decorrentes de alteracGes desse sistema,
como obesidade, dor  neuropatica,

Alzheimer,  Parkinson, Depressdo e

Inflamacéo, tornando-os alvos no
desenvolvimento de novos farmacos
(PACHER et al., 2006, HEIMANN et al.,
2007,BOMAR & GALANDE, 2013).
Encontrados principalmente no cérebro, os
receptores CB1 promovem a inibi¢do da
liberacdo do transmissor. J& 0s receptores
CB2 encontram-se em maior propor¢do nas
células do sistema imunoldgico onde,
dentre outras atividades, modulam a

liberacdo de citocinas (PERTWEE, 2006).

Além desses receptores serem estratégicos
no desenvolvimento terapéutico, ha também
uma grande demanda por novos analgésicos
ndo opioides, uma vez que O Seu USO
prolongado proporciona efeitos colaterais

que dificultam a adesdo ao tratamento

Revista de Saude da Faciplac

Brasilia, v. 1, n. 1, Ago - Dez 2014



Oliveira, DM & Pelegrini, PB

(AGARWAL et al.,, 2007). A atividade
agonista dos opioides nos receptores do
Sistema Nervoso Central (SNC), pode
desempenhar vérios efeitos adversos, tais
como: voOmitos, nauseas, miose, euforia,
sedacdo, depressao respiratoria. Contudo, a
ligacdo de opioides em receptores
periféricos podem implicar em efeitos como
retencdo urindria, priséo de ventre e
hipotensdo (KUMAR et al., 2014).

Figura 2. Desenho esquematico sobre mecanismo de agdo do
receptor CB1 ap6s interagdo com canabinoides. Adaptado de
MEYER E QUENZER (2005).

Canabioides

Segundo Mensageiro | (—

Efeitos celulares

Neste aspecto, 0 estudo de
moléculas que atuem nos receptores
canabintides tem sido pesquisadas como
uma alternativa para o tratamento de dores
cronicas. Portanto, o grande desafio é
explorar os efeitos analgésicos dos opioides
e canabindides, de forma a reduzir seus
efeitos colaterais (AGARWAL et al,
2007). Neste sentido, a introducdo de
antagonistas seletivos do receptor de
canabinoides torna-se uma estratégia
terapeuticamente promissora (PACHERet
al., 2006).
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Assim, a hemopressina € uma
molécula interessante para estudos como
potencial agente analgésico, hipotensor e
saciador do apetite. Apesar das semelhancas
de atividade com o rimonabanto, a geracéo,
regulagdo e transporte da hemopressina
ainda ndo esta bem definida, sugerindo que
seja gerada a partir da degradagdo da
hemoglobina. Embora sua acéo ainda néo
esteja  elucidada, sabe-se que a
hemopressina apresenta-se como substrato
de trés proteases (EP 24.15, EP24,16 e
ECA), podendo estas, agirem nainativagao
ou degradagdo da hemopressinapara
eventual criacdo de peptideos menores com
atividades fisioldgicas importantes (RIOLI
et al.,, 2003; BOMAR & GALANDE,
2013). Esse efeito ocorre com a maioria dos
neuropeptidios que sdo produzidos pela
clivagem seletiva de precursores em locais
especificos (GELMAN et al., 2010).

Entretanto, em 2003, Rioliet al.
constataram  atividade hipotensora da
hemopressina.  Para  isso, isolaram,
sintetizaram e administraram a molécula em
ratos anestesiados, sugerindo atividade
vasoativa in vivo. Na avaliacdo desse
mesmo peptideo, Blaiset al. (2005),
analisaram in vitro e in vivo o potencial
hipotensor e a metabolizacdo da
hemopressina pela enzima conversora de
angiotensina (ECA). Neste estudo, estes
parametros também foram analisados para a
Bradicinina, onde constataram indiferenca

na agdo hipotensora da hemopressina nas
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formas intravenosa e intra-arterial,
administradas em ratos e coelhos.

Neste contexto, Dale et al. (2005a),
avaliaram a atividade da hemopressina em
ratos anestesiados, demonstrando que essa
molécula é metabolizada in vivo e in vitro
pela endopeptidase 24.15 (EP24.15),
neurolisina (EP24.16) e ECA. Ademais, foi
constatada a acdo antinociceptiva da
hemopressina na hiperalgesia inflamatoria,
por meio de um mecanismo independente
deopioides, sugerindo importantes acoes
fisioldgicas reguladoras deste peptideo in
vivo (DALE et al., 2005a).

No mesmo ano, Daleet al. (2005b)
examinaram a atividade da hemopressina na
dor inflamatéria induzida por carragenina e
bradicinina, onde analisaram o seu efeito
contra a hiperalgesia. Constataram também
que ndo houve impedimento da agdo do
peptideo pela naloxona, antagonista de
opioide, demonstrando possivel atividade
analgésica da  hemopressinaa  nivel
periférico, independente da ativacdo de

receptor opioide.

Em 2006, Lippton et al.
administraram em ratos, a forma
recombinante da  hemopressina  via
intravenosa, constatando a reducdo da
pressao arterial sistémica, demonstrando ser
possivelmente induzida pela liberacdo de
oxido nitrico. No ano seguinte, Heimann et
al. (2007) isolaram a hemopressina de
extratos de cérebro de rato e avaliaram o

sistema endocanabinoide. Por meio desse
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trabalho, observaram a ligacdo seletiva da
hemopressina ao receptor CB1, relatando
atividade de agonista inverso. Além disso,
analisaram o efeito antinociceptivo do
peptideo em ratos, onde foram avaliados
diferentes métodos de dor pela pressdo
executada na pata dos animais. Esse
experimento  possibilitou  observar 0
potencial analgésico do peptideo sob as vias
de administracdo oral, intraplantar e
intratecal, confirmando eficiéncia em todos
esses.

Outros trabalhos também
confirmaram a atividade analgésica da
hemopressina em ratos. Zhouet al. (2012)
também observaram a acdo antagonista do
peptideo sob diferentes concentracdes via
intracerebroventricular.  Nesse  estudo,
avaliaram o efeito analgésico sob
hiperalgesia induzida pela endoquinina A/B

e endoquinina C/D no nivel supra-espinhal.

Ademais, outras funcBes para a
hemopressina foram sendo descobertas.
Dodd et al. (2010), relataram uma
diminuicdo da ingestdo de alimentos no
periodo noturno e atenuacdo do apetite na
realimentacdo em ratos e camundongos,
apos a administragdo
intracerebroventricular e sisttmica de
hemopressina. Além da perda de apetite,
nenhum efeito colateral nos ratos e
camundongos foi observado, indicando o
potencial uso da hemopressina em

tratamentos de emagrecimento.
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Recentemente, uma  atividade
diferenciada da hemopressina foi observada
por Xapelliet al. (2014), em culturas de
células estaminais, progenitoras neurais de
ratos neonatos. Foi observada uma
diferenciacao oligodendrocitica e
maturacdo dessas células com o auxilio da
hemopressina, sugerindo estudos
posteriores para possivel aplicacdo dessa
molécula na prevencdo e tratamento de
doencas desmielinizantes, tais como

esclerose multipla e neurite dptica.

Relevancia terapéutica da Hemopressina

O potencial farmacoldgico da
hemopressina demonstrado em testes pré-
clinicos, tem  sugerido resultados
promissores para analises mais detalhadas
para sua aplicacdo terapéutica. Além disso,
como esse peptideo apresenta atividade
antagonista  seletiva aos  receptores
canabinoides CB1, alvo ideal no
desenvolvimento de novos farmacos, ¢é
capaz de evitar diversos efeitos colaterais
perceptiveis em determinados
medicamentos, como os opioides (RIOLI et
al., 2003; BLAIS et al., 2005; AGARWAL
et al., 2007; DODD et al., 2010; ZHOU et
al., 2012).

Outro exemplo de medicamento
que reforca essa busca por farmacos
antagonistas aos receptores CBl1 é o
rimonabanto, agonista inverso  desse
receptor. Esse composto foi retirado do
mercado pela Agéncia Européia de

Medicina devido aos seus severos efeitos
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colaterais em uso prolongado, tais como
incidéncia de ansiedade, depressdo e acédo
suicida (DODD et al., 2013).

Ainda, para reforcar outras
vantagens, a producdo e comercializacdo de
biofarmacos tem se elevado
consideravelmente,
tratamento de muitas doencas (CARREIRA

possibilitando 0

et al, 2013). Considerando os efeitos
constatados da hemopressina, esse peptideo
poderd ser utilizado no tratamento e
controle de problemas como hipertensdo,
obesidade e dor, tdo frequentes no Brasil
(Tabela 1) (LESSA, 2001; PINHEIRO et
al., 2004; CALIL & PIMENTA, 2005).

Tabela 1. Locais de agéo do receptor CB1 e os efeitos do
seu bloqueio no organismo. Adaptado de Medscape
Multispecialty (2014).

Hipotalamo Diminuicdo do apetite Diminui¢do do Peso
corporal

Obesidade Abdominal

Tecido Adiposo Aumento da Adiponectina Dislipidemias
Diminui¢do da Lipogénese Resisténcia a insulina
Musculo Aumento da capitacdode Resisténcia a insulina

glicose

Figado Diminuicdo da Lipogénese Dislipidemias

Diminui¢do da sintese de Resisténcia a insulina
acidos graxos

Concluséo

A hemopressina tem demonstrado
ser altamente promissora como molécula
farmacoterapéutica em problemas de saide
como obesidade, hipertensdo, sensacdo de
dor e doencas desmielinizantes. Como esses
problemas estdo associados a disfuncGes
dos receptores CB1, também responsaveis
por outras patologias, tais como Diabetes,
Parkinson e Alzheimer, e pelo fato da

hemopressina ser um antagonista desse
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receptor, seu uso também pode ser
estendido para o tratamento dessas doengas.
Além de seu potencial constatado, a
hemopressina tem impressionado também
pela auséncia de efeitos colaterais,
parametro importante de um farmaco, por
ser decisivo na adesdo medicamentosa no
tratamento. Portanto, essa molécula, além
do alto potencial de utilizagdo como
biofarmaco, apresenta grande interesse para
producdo  nacional, visto 0 apoio
demonstrado pela Politicas de Incentivo a
Industria  brasileira, biotecnologia e

inovacao.
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