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“O saber é saber que nada se sabe.  

Esta é a definição do verdadeiro conhecimento”. 

Confúcio (551 - 479 a.c.), filósofo chinês    
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RESUMO 

 
A prostaglandina E2 (PGE2) é quantitativamente a principal prostaglandina 

produzida no cérebro de mamíferos, e existem evidências que ela facilita as convulsões 
induzidas por pentilenetetrazol (PTZ). Contudo, o papel dos receptores para PGE2 (EPs) 
no desenvolvimento de convulsões ainda não é conhecido, tampouco os mecanismos 

moleculares envolvidos na facilitação das convulsões por estes agentes.  No presente 
trabalho investigamos se ligantes seletivos de receptores EP alteram as convulsões 

comportamentais e eletrográficas induzidas por PTZ em ratos Wistar adultos. 
Antagonistas seletivos dos receptores EP1 (SC-19220, 10 nmol, i.c.v.), EP3 (L-826266, 
1 nmol, i.c.v.) e EP4 (L-161982, 750 pmol, i.c.v.), e o agonista seletivo de receptores 

EP2 (butaprost 100 pmol, i.c.v.) aumentaram a latência para as convulsões clônicas e 
tônico-clônicas generalizadas induzidas por PTZ. Em conjunto, estes dados constituem 

evidência farmacológica do envolvimento dos receptores EP na indução e/ou 
manutenção das convulsões induzidas por PTZ. Considerando que níveis aumentados de 
PGE2 e diminuição da atividade da Na+,K+-ATPase são achados comuns em diversas 

condições excitotóxicas, incluindo convulsões, também investigamos se estes eventos 
estão relacionados. A hipótese testada foi de que a PGE2 diminui a atividade da Na+,K+-

ATPase  no hipocampo de ratos. Os resultados obtidos mostraram que a incubação de 
fatias de hipocampo de ratos com PGE2 (0.1–10 µM) por 30 minutos diminui a 
atividade da Na+,K+-ATPase de maneira dependente de concentração. O efeito inibitório 

da PGE2 não ocorreu em homogeneizados de hipocampo, sugerindo que a integridade 
celular é necessária para que tal efeito ocorra. O efeito inibitório da PGE2 sobre a 

Na+,K+-ATPasenão se mostrou relacionado  com alterações no conteúdo da subunidade 
α na membrana plasmática, ou total.. O efeito inibitório da PGE2 (1 µM) sobre a 
atividade da Na+,K+-ATPase foi prevenido pela incubação com antagonistas seletivos 

dos receptores EP1 (SC-19220, 10 µM), EP3 (L-826266, 1 µM) e EP4 (L-161982, 1 
µM). Por outro lado, a incubação com um agonista seletivo de receptores EP2 

(butaprost 0.1–10 µM) aumentou a atividade da enzima de maneira dependente de 
concentração, mas não preveniu o efeito inibitório da PGE2. A incubação das fatias de 
hipocampo com inibidores da proteína cinase A (PKA; H-89, 1 µM) e proteína cinase C 

(PKC; GF-109203X, 300 nM) preveniram a diminuição da atividade da Na+,K+-ATPase 
induzida por PGE2, sugerindo o envolvimento destas proteínas cinases na diminuição da 

atividade ATPásica.  Além disso, a incubação com PGE2  aumentou a fosforilação do 
resíduo de serina 943 da subunidade α, um resíduo crucial para a regulação da atividade 
desta enzima. A diminuição da atividade da Na+,K+-ATPase por PGE2 também foi 

observada in vivo, implicando este evento como um possível mecanismo pelo qual 
aumenta a excitabilidade cerebral em condições inflamatórias. Mais do que isso, ele 

pode se constituir no mecanismo molecular  pelo qual os receptores EP  facilitam as 
convulsões induzidas por PTZ e, provavelmente, por outros agentes convulsivantes. 
Embora mais estudos sejam necessarios para determinar o potencial anticonvulsivante 

dos ligantes de receptores EP, estes receptores podem se constituir em um novo alvo 
para o desenvolvimento de agentes anticonvulsivantes.  
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ABSTRACT 

 
Prostaglandin E2 (PGE2) is quantitatively one of the major prostaglandins 

synthesized in mammalian brain, and there is evidence that it facilitates 
pentylenetetrazol (PTZ)-induced seizures. However, the role of PGE2 receptors (EPs) in 
the development of seizures has not been evaluated to date. In the current study we 

investigated whether selective EP ligands alter PTZ-induced seizures in adult male 
Wistar rats by electrographic methods. Selective antagonists for EP1 (SC-19220, 10 

nmol, i.c.v.), EP3 (L-826266, 1 nmol, i.c.v.) and EP4 (L-161982, 750 pmol, i.c.v.) 
receptors, and the selective EP2 agonist butaprost (100 pmol, i.c.v.) increased the 
latency for clonic and generalized tonic–clonic seizures induced by PTZ. These data 

constitute pharmacological evidence supporting a role for EPs in the seizures induced 
by PTZ. Considering that both increased brain PGE2 levels and decreased Na+,K+-

ATPase activity are common findings in excitotoxic conditions, we decided to 
investigate whether these biological events are related. It was hypothesized that PGE2 
decreases Na+,K+-ATPase activity in rat hippocampus. It was found that incubation of 

adult rat hippocampal slices with PGE2 (0.1–10 µM,  for 30 min) decreased Na+,K+-
ATPase activity in a concentration-dependent manner. However, PGE2 did not alter 

Na+,K+-ATPase activity if added to hippocampal homogenates. The inhibitory effect of 
PGE2 on Na+,K+-ATPase activity was not related to a decrease in the total or plasma 
membrane immunocontent of the catalytic α subunit of Na+,K+-ATPase. We found that 

the inhibitory effect of PGE2 (1 µM) on Na+,K+-ATPase activity was receptor-mediated, 
as incubation with selective antagonists for EP1 (SC-19220, 10 lM), EP3 (L-826266, 1 

lM) or EP4 (L-161982, 1 µM) receptors prevented the PGE2-induced decrease of 
Na+,K+-ATPase activity. On the other hand, incubation with the selective EP2 agonist 
(butaprost, 0.1–10 µM) increased enzyme activity per se in a concentration-dependent 

manner, but did not prevent the inhibitory effect of PGE2. Incubation with a protein 
kinase A (PKA) inhibitor (H-89, 1 µM) and a protein kinase C (PKC) inhibitor (GF-

109203X, 300 nM) also prevented PGE2- induced decrease of Na+,K+-ATPase activity. 
Accordingly, PGE2 increased phosphorylation of Ser943 at the α subunit, a critical 
residue for regulation of enzyme activity. Importantly, we also found that PGE2 

decreases Na+,K+-ATPase activity in vivo. Our results imply Na+,K+-ATPase as a target 
for PGE2-mediated signaling, which may underlie PGE2-induced increase of brain 

excitability and modulation of PTZ-induced seizures. Although more studies are 
necessary to fully evaluate the anticonvulsant role these compounds and their use in the 
clinics, EP receptors may represent new targets for drug development for co nvulsive 

disorders. 
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LISTA DE ABREVIATURAS 

 

AC - adenilato ciclase 

AMPc – monofosfato de adenosina cíclico 

ATP - adenosina trifosfato  

COX-1 - ciclooxigenase 1 

COX-2 - ciclooxigenase 2 

COX-3 - ciclooxigenase 3 

DNPH - dinitrofenil-hidrazina 

EP1 - receptor para prostaglandina E2, tipo 1 

EP2 - receptor para prostaglandina E2, tipo 2 

EP3 - receptor para prostaglandina E2, tipo 3 

EP4 - receptor para prostaglandina E2, tipo 4 

i.c.v.- intracerebroventricular 

i.p. - intraperitoneal 

MN - membrana nuclear 

MP - membrana plasmática 

MRE - membrana de retículo endoplasmático 

NMDA - N-metil-D-aspartato 

NSAIDS - antiinflamatórios não-esteroidais 

PBS - Solução salina (NaCl 0,9 %) tamponada com fosfato  

PGD2  - prostaglandina D2  

PGE2 - prostaglandina E2 

PGF2α - prostaglandina F2α 

PGG2 - prostaglandina G2 
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PGH2 - prostaglandina H2 

PGI2 - prostaglandina I2 

PKA – proteína quinase A 

PKC - proteína quinase C 

PLA2 - fosfolipase A2 

PLC - fosfolipase C 

PTZ - pentilenotetrazol  

TXA2 - tromboxano A2 
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1. Introdução 

 

1.1. Prostaglandinas e ciclooxigenases 

 

A história da descoberta das prostaglandinas e da ciclooxigenase começa em 

1930, quando Kurzrok e Lieb, dois ginecologistas americanos, observaram que fatias de 

musculatura uterina podiam se contrair ou relaxar em contato com sêmen (Kurzrok and 

Lieb, 1930). Alguns anos mais tarde, o sueco von Euler e o inglês Goldblatt mostraram 

de maneira independente que a substância presente no sêmen também possuía atividade 

contracturante da musculatura lisa de outros órgãos e também possuía ação hipotensora 

(Goldblatt, 1935; von Euler, 1936). Von Euler identificou o composto ativo como uma 

substância lipídica ácida solúvel, a qual ele chamou de prostaglandina (von Euler, 

1936). Por volta de 1960 descobriu-se que a “prostaglandina” descrita por von Euler 

era, na verdade, uma família de substâncias com estrutura química semelhante, os 

eicosanóides.  Mais tarde as primeiras estruturas químicas dos membros desta família 

começaram a ser elucidadas, sendo descritas as estruturas químicas da prostaglandina E1 

e da prostaglandina F1α (Bergstrom and Samuelsson, 1962). 

A família dos eicosanóides inclui as prostaglandinas, leucotrienos, tromboxanos 

e algumas outras substâncias estruturalmente relacionadas. O termo eicosanóide vem do 

fato de que estas substâncias são derivadas de ácidos graxos essenciais poliinsaturados 

com 20 carbonos (do grego eikos = vinte), como por exemplo, o ácido araquidônico 

[20:4(5,8,11,14)]. O ácido araquidônico é o principal precursor da formação de 

eicosanóides, e encontra-se esterificado com glicerofosfolipídios de membrana 

(Bergstrom et al., 1964). Por ação de acil-hidrolases, particularmente da fosfolipase A2, 

o ácido araquidônico é liberado das membranas e serve como substrato para 
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ciclooxigenases, lipoxigenases ou enzimas do sistema do citocromo P450 para formação 

de eicosanóides (Simmons et al., 2004). 

A ciclooxigenase (COX) (E.C. 1.14.99.1), também chamada de prostaglandina 

H2 sintase (PGHS), foi identificada como a principal enzima responsável pela conversão 

do ácido araquidônico em PGH2 em 1972 (Smith and Lands, 1972), sendo purificada 

em 1976 a partir de vesículas seminais de ovelha (Hemler and Lands, 1976; Miyamoto 

et al., 1976). Embora a velocidade de síntese de PGH2 dependa primariamente da 

disponibilidade de ácido araquidônico livre, a ciclooxigenase é considerada a enzima 

limitante da velocidade na rota de biossíntese de prostaglandinas e tromboxanos a partir 

do ácido araquidônico. A ciclooxigenase é uma enzima bifuncional que possui duas 

atividades enzimáticas que ocorrem em dois sítios catalíticos distintos (Vane et al., 

1998; Simmons et al., 2004):  

a) Atividade de ciclooxigenase: catalisa a oxidação e ciclização do ácido 

araquidônico até o hidroperóxido prostaglandina G2 (PGG2). 

b) Atividade de peroxidase: catalisa a peroxidação do PGG2 até o 

hidroxiperóxido prostaglandina H2 (PGH2). 

A PGH2 é quimicamente instável e é rapidamente convertida por sintases 

específicas em uma série de prostaglandinas e tromboxanos, como a prostaglandina E2 

(PGE2), prostaglandina F2α (PGF2α), prostaglandina D2 (PGD2), prostaglandina I2 (PGI2) 

e o tromboxano A2 (TXA2) (Figura 1).  
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Figura 1: Biossíntese de prostaglandinas e tromboxano A2. O ácido araquidônico é 

liberado dos fosfolipídios de membrana pela ação da fosfolipase A2 (PLA2). No passo 

seguinte, a ciclooxigenase catalisa a formação PGG2 e, em seguida, a redução desta a 

PGH2. A PGH2 é subsequentemente convertida em uma série de prostaglandinas, 

incluindo PGE2, PGD2, PGF2α, PGI2 e tromboxano A2 (TXA2), pela atividade de 

sintases específicas. Duas isoformas de ciclooxigenase (COX-1 e COX-2) estão 

caracterizadas em mamíferos. A inibição não-seletiva das isoformas é o principal 

mecanismo de ação das drogas antiinflamatórias não-esteroidais (NSAIDs), ao passo 

que a inibição seletiva da COX-2 é o principal mecanismo de ação dos NSAIDs da 

família dos COXIBs. A existência de uma terceira isoforma de ciclooxigenase (COX-3) 

que seria um alvo preferencial para drogas analgésicas/antipiréticas como o paracetamol 

e dipirona foi proposta. 

Fonte: adaptado de Gupta and Dubois (2001). 

 

Entre os avanços mais significantes no estudo da biologia dos eicosanóides nos 

últimos anos está a descoberta de que existem pelo menos duas isoformas de 
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ciclooxigenase em mamíferos, denominadas COX-1 e COX-2. Ambas são alvos para 

ação dos fármacos anti- inflamatórios não-esteroidais (Simmons et al., 2004). Neste 

sentido, cabe destacar o trabalho seminal do inglês John Vane que descobriu, ainda na 

década de setenta, que a inibição da ciclooxigenase é o principal mecanismo de ação 

dos fármacos anti- inflamatórios não-esteroidais.  A importância e ineditismo desta 

descoberta lhe rendeu o prêmio Nobel de Medicina e Fisiologia, em 1982. 

Em mamíferos, as isoformas de ciclooxigenase são produtos de dois genes 

diferentes. O gene que codifica a COX-1 foi clonado pela primeira vez em 1988 

(DeWitt and Smith, 1988; Merlie et al., 1988; Yokoyama et al., 1988), ao passo que o 

gene que codifica a COX-2 foi clonado três anos mais tarde (Kujubu et al., 1991; 

Simmons et al., 1991). Ambos os genes codificam polipeptídeos de 70 kDa que 

possuem 60 % de semelhança na seqüência primária, e que catalisam essencialmente a 

mesma reação de formação da PGH2. Embora a COX-1 e COX-2 sejam similares em 

alguns aspectos, existem diferenças importantes que estão sumarizadas na Tabela 1.  

 

Tabela 1: 

Parâmetro COX-1 COX-2 

Peso molecular (kDa) 71 71 
Número de aminoácidos 576 587 
Localização MP MP, MN, MRE 

Aminoácido no bolso catalítico 
Ile 523/Ile 434/His 513 Val 523/Val 434/Arg 513 

Substratos Ácido araquidônico 
Dihomo-γ- linoleato 

Ácido araquidônico 
Dihomo-γ- linoleato 

Ácido eicosapentanóico 
Ácido linolênico 

Anandamida 
2-araquidonil-glicerol 

 

Tabela 1: Principais diferenças entre as isoformas de ciclooxigenase. MP, membrana 

plasmática; MR, membrana de retículo endoplasmático; MN, membrana nuclear.  

Fonte: compilado de Vane et al. (1998); Smith et al. (2000) e  Simmons et al. (2004). 
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A COX-1 é expressa constitutivamente em quase todos os tecidos, e acredita-se 

que seja responsável por funções de manutenção da homeostase do organismo, 

incluindo manutenção do tônus da musculatura lisa, agregação plaquetária, e proteção 

da mucosa gástrica (Vane et al., 1998). Uma variante derivada de modificação pós-

transcricional (“splicing”) da COX-1 foi descoberta há aproximadamente sete anos, e 

chamada COX-3 (Chandrasekharan et al., 2002). Esta enzima é expressa principalmente 

no sistema nervoso central, e parece ser seletivamente inibida por alguns fármacos 

analgésicos/antipiréticos, como paracetamol e dipirona. Assim, a inibição da COX-3 no 

cérebro poderia representar um mecanismo central primário pelo qual estes fármacos 

que possuem atividade antiinflamatória quase nula causariam analgesia e diminuiriam a 

febre (Chandrasekharan et al., 2002). Contudo, ainda há controvérsia a respeito da real 

existência de uma terceira isoforma de COX cataliticamente ativa, e sobre quais seriam 

suas funções no organismo (Davies et al., 2004; Simmons et al., 2004; Kis et al., 2005). 

A COX-2 é a isoforma cuja expressão é induzida na maioria dos tecidos, 

principalmente durante uma resposta inflamatória, com contribuição importante não só  

para o reparo da lesão, mas também para o desenvolvimento de lesão crônica (Vane et 

al., 1998). A COX-2 pode usar alguns outros ácidos graxos e endocanabinóides como 

anandamida e 2-araquidonil-glicerol como substratos. Recentemente, tem sido proposto 

que o metabolismo de endocanabinóides pela COX-2 é um mecanismo importante de 

regulação das funções desses neuromoduladores (Kim and Alger, 2004; Slanina and 

Schweitzer, 2005).  

Com relação à estrutura protéica, há uma diferença crucial no sítio ativo que 

catalisa a reação de ciclooxigenase, que é o principal sítio para ligação dos 

antiinflamatórios não esteroidais (Rome and Lands, 1975; Simmons et al., 2004). Na 

COX-1 existe uma isoleucina na posição 523 que é substituída por uma valina na COX-
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2. Esta pequena diferença promove um aumento de cerca de 25 % na largura da entrada 

e um aumento na flexibilidade do bolso catalítico da COX-2 (Kurumbail et al., 1996). 

Embora existam outras diferenças na estrutura protéica entre as isoformas, a diferença 

citada acima é a mais importante para o desenvolvimento de inibidores seletivos para  

cada uma das isoformas (Kurumbail et al., 1996), visto que podem ser desenhados 

inibidores com tamanho suficiente para alcançar o sítio catalítico na COX-2 mas não na 

COX-1 e assim inibir preferencialmente a COX-2. 

Assim, outro avanço importante na biologia dos eicosanóides foi o surgimento 

de inibidores seletivos da COX-2 que, em princípio, poderiam ser úteis na supressão de 

processos inflamatórios, sem desencadear os efeitos adversos relacionados com a 

inibição não-seletiva das várias isoformas da ciclooxigenase (Patrignani et al., 2005). 

Contudo, este tema ainda constitui um motivo de significante debate na literatura 

(Warner and Mitchell, 2004). Vários inibidores seletivos da COX-2 estão disponíveis 

atualmente no mercado, tanto para pesquisa básica como para uso na clínica. Um dos 

inibidores seletivos da COX-2 mais utilizados atualmente é o celecoxib (Celebra™, 

Pfizer), que está aprovado pela Food and Drug Administration para o tratamento de 

várias condições inflamatórias, incluindo osteoartrite, artrite reumatóide e dor aguda. 

Entretanto, duas tentativas clínicas envolvendo um grande número de pacientes 

levantaram muitas preocupações com respeito ao perfil de segurança dos inibidores 

seletivos de COX-2 (Topol and Falk, 2004). Em particular, a administração de 

rofecoxib foi associada com um aumento de 5 vezes no risco de infarto do miocárdio 

em comparação com o inibidor não seletivo da COX naproxeno (Topol and Falk, 2004). 

Este fato resultou na retirada voluntária pela Merck do Vioxx® do Mercado em 

setembro de 2004. Assim, o perfil de segurança dos inibidores seletivos de COX-2 

permanece motivo de debate na literatura.  
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Apesar da grande importância do aumento da expressão da COX-2 em situações 

de resposta inflamatória, é muito importante mencionar que a COX-2 também é 

expressa de maneira constitutiva em alguns poucos tecidos, como o rim e cérebro 

(Yamagata et al., 1993; Sang and Chen, 2006), onde desempenham papéis importantes 

na regulação funcional destes órgãos.  

 

1.2. COX-2 e prostaglandinas no cérebro 

 

A presença de prostaglandinas no cérebro foi demonstrada pela primeira vez em 

1964 por Samuelsson, outro laureado com o prêmio Nobel de Medicina e Fisiologia 

1982 por suas descobertas sobre o papel biológico das prostaglandinas (Samuelsson, 

1964). Em 1993 foi demonstrada, pela primeira vez, a presença da COX-2 neste tecido 

(Yamagata et al., 1993). Além disso, Yamagata e colaboradores mostraram que os 

níveis basais de COX-2 no cérebro são regulados por atividade neuronal, e que estes são 

aumentados pela estimulação de alta frequência que  induz a potencialização de longa 

duração (Yamagata et al., 1993). 

A COX-2 é encontrada principalmente no córtex, hipocampo e hipotálamo, 

principalmente em neurônios, mas também células não-neuronais, como astrócitos, 

células da microglia, células da meninge e do plexo coróide (Vane et al., 1998). 

Quantitativamente, a COX-2 é mais abundante em neurônios glutamatérgicos do 

hipocampo e cortex cerebral, e nestas células esta enzima está localizada nos espinhos 

dendríticos, onde ocorre a transmissão sináptica (Kaufmann et al., 1996). É de especial 

interesse mencionar que, no cérebro, a COX-2 é considerada metabolicamente acoplada 

à PGE2 sintase, já que esta enzima está co-localizada com a COX-2 (Bosetti et al., 

2004). Como conseqüência, a maior parte do PGH2 produzido na reação da COX-2 é 
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rapidamente convertido em PGE2, e esta é quantitativamente a principal prostaglandina 

produzida no cérebro após ativação da COX-2 (Vidensky et al., 2003; Sang et al., 

2005). Tal acoplamento implica a PGE2 como um efetor chave na via de sinalização da 

COX-2 no sistema nervoso central,  tornando difícil uma dissociação entre as funções 

mediadas pela COX-2 e por esta prostaglandina (Sang and Chen, 2006).  

 

1.3. Receptores para PGE2 

 

Acredita-se que a maioria das ações mediadas pela PGE2 sejam exercidas após 

ativação de um de seus receptores cognatos, que foram denominados receptores EP1, 

EP2, EP3 e EP4 (Narumiya et al., 1999; Sugimoto and Narumiya, 2007). Estudos de 

clonagem de cDNA mostraram que todos os receptores EP possuem a arquitetura de 

sete domínios transmembrana característica de receptores acoplados à proteína G, 

embora cada um deles seja codificado por um gene distinto (Ptger1, Ptger2, Ptger3 e 

Ptger4), e promovam respostas celulares pela ativação de diferentes tipos de proteína G.  

 

1.3.1. Estrutura molecular dos receptores EP 

 

 Os receptores EP de ratos foram clonados em 1997 por Boie e colaboradores 

(1997). Os receptores EP1, EP2, EP3 e EP4 de ratos possuem 405, 357, 366 e 488 

aminoácidos, respectivamente. O receptor EP4 tem o domínio carboxiterminal mais 

longo entre todos os receptores EP, e a terceira alça intracelular também é relativamente 

longa. O receptor EP1 também possui uma terceira alça intracelular grande, enquanto 

que os receptores EP2 e EP3 possuem uma estrutura mais compacta. Um ponto a ser 

destacado, considerando a estrutura dos receptores EP, é a existência de múltiplas 
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variantes do receptor EP3, que foram denominadas EP3A, EP3B, EP3C e EP3D. Essas 

variantes são geradas por processamento alternativo do RNA (“splicing” alternativo) da 

porção carboxiterminal, e resultam em diferenças cruciais nas vias de sinalização 

ativadas por cada uma dessas isoformas do receptor EP3, embora apresentem afinidade 

semelhante pela PGE2.  

 Embora todos os receptores EP sejam ativados por PGE2, a semelhança entre as 

sequências primárias de aminoácidos dos receptores EP é limitada (Narumiya et al., 

1999; Sugimoto and Narumiya, 2007). A semelhança encontrada entre o receptor EP1 e 

os receptores EP2, EP3 e EP4 é apenas de 30, 33 e 28 %, respectivamente. Mesmo os 

receptores EP2 e EP4, que estão acoplados a um mesmo tipo de proteína G, possuem 

somente 31% de identidade na sequência primária. De fato, o receptor EP2 é mais 

parecido com os receptores para prostaciclina (IP)  e PGD2 do subtipo 1 (DP1) do que 

com os outros receptores EP, considerando-se a sequência primária de aminoácidos. A 

baixa identidade encontrada entre os receptores EP é provavelmente reflexo da relação 

filogenética dos receptores EP (Katoh et al., 1995). 

 

1.3.2. Vias de sinalização ativadas por receptores EP 

 

 Estudos de caracterização farmacológica mostraram que os receptores EP 

promovem respostas celulares através da ativação de diferentes tipos de proteína G. O 

receptor EP1 promove o aumento da concentração intracelular de cálcio ([Ca2+]i) 

(Katoh et al., 1995). Interessantemente, este aumento ocorre sem mudanças detectáveis 

no metabolismo de fosfatidil- inositóis, sugerindo que o receptor EP1 regula a [Ca2+]i 

via ativação de uma proteína G ainda não identificada (Katoh et al., 1995). Neste 

sentido, um estudo recente mostrou que receptores EP1 expressos em ovócitos de 
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Xenopus laevis estão funcionalmente acoplados ao receptor de potencial transitório 

TRP5, um canal iônico permeável ao Ca2+, e que este acoplamento é inibido pelo 

oligonucleotídeo complementar (“antisense”) do RNA que codifica a proteína Gq/G11, 

mas não a proteína Gi (Tabata et al., 2002). 

Os receptores EP2 e EP4 estão acoplados à proteína Gs, e promovem aumento 

na concentração intracelular de AMPc, embora o receptor EP4 também esteja acoplado 

a ativação da enzima fosfatidil- inositol-3-quinase (PI3-K) via proteína Gi (Narumiya et 

al., 1999; Fujino and Regan, 2003; Sugimoto and Narumiya, 2007). No caso do receptor 

EP3, a variante EP3A está acoplada à proteína Gi, enquanto as outras variantes acoplam 

a várias proteínas G (Narumiya et al., 1999; Sugimoto and Narumiya, 2007). As 

cascatas de sinalização ativadas pelos receptores EP são mostradas na Tabela 2.  

 

Tabela 2: 

Tipo Subtipo Proteína G Cascata de sinalização 

EP1 - Gq/G11? PLC; ↑ [Ca2+]i e ↑ PKC 

EP2 - Gs AC; ↑ AMPc 
EP3 EP3A Gi AC; ↓ AMPc 

EP3B Gs AC; ↑ AMPc 

EP3C Gs AC; ↑ AMPc 
EP3D Gs 

Gi 
Gq 

AC; ↑ AMPc 

AC; ↓ AMPc 
PLC; ↑ [Ca2+]i e ↑ PKC 

EP4 - 

- 

Gs 

Gi 

AC; ↑ AMPc 

AC; ↓ AMPc e ↑ PI3-K 

 

Tabela 2: Tipos e subtipos de receptores EP e respectivas cascatas de sinalização. O 

símbolo ↑ significa aumento/ativação enquanto que o símbolo ↓ significa 

diminuição/inibição. PLC, fosfolipase C; [Ca2+]i, concentração intracelular de íons 

cálcio; PKC, proteína quinase C; AC, adenilato ciclase; AMPc, monofosfato de 

adenosina cíclico; PI3-K, fosfatidil- inositol-3-quinase. 

Fonte: adaptado de Narumiya et al. (1999) e Sugimoto e Narumiya (2007). 
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1.3.3. Distribuição e localização celular dos receptores EP no cérebro 

  

Os receptores EP são encontrados em diversos tecidos do organismo de 

mamíferos, incluindo o cérebro. De especial interesse é o fato que todos os receptores 

EP são expressos no hipocampo, uma área cerebral importante para vários processos 

fisiológicos e patológicos. O padrão de expressão dos receptores EP no hipocampo foi 

analisado sistematicamente em um estudo de Zhu et al. (2005), que utilizaram uma 

combinação de técnicas de RT-PCR, western blotting e immunohistoquímica para 

examiner o padrão de expressão dos receptores EP no hipocampo, e como esse padrão 

era modulado por alterações na atividade neuronal. Foi mostrado que todos os subtipos 

de receptores EP são expressos no hipocampo, tanto em neurônios quanto em células da 

glia, visto que a imunoreatividade para os diferentes receptores EP está co- localizada 

com a imunoreatividade do marcador neuronal NeuN e do marcador astrocitário GFAP. 

Quantitativamente, os receptores EP2 e EP3 são os subtipos mais abundantes no 

hipocampo, seguido pelos receptores EP1 e EP4. Apesar destas diferenças quantitativas, 

tem sido sugerido que todos os receptores EP estão presentes em quantidades 

suficientes para modular a transmissão sináptica, desde que foi mostrado que os níveis  

de todos os subtipos de receptores EP são modulados por indução de atividade sináptica 

nesta área cerebral (Zhu et al., 2005).  

 

1.4. Papel fisiológico dos receptores EP no cérebro 

 

Durante os últimos vinte anos vários estudos têm mostrado que a COX-2 e seu 

principal metabólito, a PGE2, participem de um grande número de funções fisiológicas 

no cérebro. De fato, evidências sugerem que a COX-2 e a PGE2 participam da regulação 
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de processos cerebrais importantes, incluindo o ciclo sono/vigília e termorregulação 

(Yamagata et al., 1993; Gerozissis et al., 1995; Hayaishi and Matsumura, 1995; Boulant 

et al., 1997; Ivanov and Romanovsky, 2004).  

 

1.4.1. Ciclo sono/vigília 

 

A regulação do ciclo sono/vigília ocorre principalmente por interações entre 

mecanismos intrínsecos do relógio circadiano, o nosso “relógio biológico” que está 

situado no núcleo supraquiasmático do hipotálamo anterior, e um processo 

homeostático controlado por substâncias endógenas reguladoras do sono (Reppert and 

Weaver, 2002). Evidências experimentais apontam a PGD2 e a PGE2 como reguladoras 

do ciclo sono/vigília. De fato, a injeção intracerebral de PGD2 induz sono fisiológico 

ortodoxo (tipo REM) e paradoxal (tipo não-REM) em várias espécies de mamíferos, ao 

passo que a injeção de PGE2 induz estado de vigília (Hayaishi and Matsumura, 1995). 

Além disso, usando técnicas de microdiálise e eletroencefalografia, Gerozissis e 

colaboradores (1995) mostraram que os níveis de PGE2 no hipotálamo de ratos eram 

mais altos durante o período de vigília do que durante o período de sono, e a chegada de 

cada um destes períodos poderia ser presumida pelos níveis hipotalâmicos de PGE2, 

fortalecendo a idéia de um papel importante para a PGE2 na regulação do ciclo 

sono/vigília. Além disso, a injeção intracerebroventricular desta prostaglandina induz 

estado de vigília em ratos, ao passo que induz sono quando injetada no espaço 

subaracnóide da porção rostral/ventral do encéfalo, sugerindo diferenças regionais no 

que diz respeito ao papel da PGE2 na regulação do ciclo sono/vigília (Yoshida et al., 

2000). Desde que o padrão de expressão de receptores EP e vias de sinalização 

associadas pode variar de uma região cerebral para outra, foi sugerido que diferentes 
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subtipos de receptores EP contribuem para  os efeitos indutores de vigília e sono 

mediados pela PGE2. De fato, usando agonistas e antagonistas seletivos de receptores 

EP, Yoshida et al. (2000) mostraram que a injeção intracerebroventricular de PGE2 

induz estado de vigília via ativação de receptores EP1 e EP2, enquanto que a indução do 

sono por PGE2 quando injetada no espaço subaracnóide da porção rostra/ventral do 

encéfalo é mediada por receptores EP4.  

 

1.4.2. Termoregulação e febre 

 

O centro termorregulatório localiza-se na área pré-óptica do hipotálamo anterior 

e os neurônios termossensíveis dessa região integram sinais aferentes sobre a 

temperatura corporal central e periférica e provocam várias respostas comportamentais e 

fisiológicas, controlando a produção ou dissipação de calor (Boulant et al., 1997). Tem 

sido demonstrado que a PGE2 é mediador chave nesses processos. De fato, a PGE2 

altera a taxa de disparo de neurônios pré-ópticos, através da ativação de receptores EP3 

na área pré-óptica do hipotálamo anterior (Ivanov and Romanovsky, 2004; Blatteis et 

al., 2005). A ativação destes receptores provoca diminuição dos níveis intracelulares de 

AMPc, e consequentemente diminuição da atividade neuronal (Steiner et al., 2002; 

Ivanov and Romanovsky, 2004). Como resultado, ocorre a inibição de neurônios 

sensíveis ao calor (promovendo a conservação de calor) e a excitação de neurônios 

termoinsensíveis (estimulando a produção de calor), culminando assim com o aumento 

da temperatura central. Mais evidências do papel crucial dos receptores EP3 no controle 

da temperatura corporal vêm do fato que camundongos nocaute para o receptor EP3 

apresentam diminuição na resposta febril induzida por lipolisacarídeo bacteriano 

(Ushikubi et al., 1998). 
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1.5. Papel patológico da COX-2 e da PGE2 no cérebro 

 

Estudos recentes têm mostrado uma participação importante da COX-2 e PGE2 

em doenças neurodegenerativas agudas e crônicas associadas com alto grau de 

morbidade e com alta incidência na população em geral, como isquemia e convulsões.  

 

1.5.1. Isquemia 

 

Estudos têm mostrado que a expressão da COX-2 no cérebro aumenta após 

isquemia cerebral tanto em modelos animais (Collaco-Moraes et al., 1996; Miettinen et 

al., 1997) quanto cérebros de humanos após episódio isquêmico letal (Sairanen et al., 

1998; Iadecola et al., 1999). A extensão da lesão 24 h após oclusão permanente da 

artéria cerebral média é proporcional ao aumento na expressão da COX-2 no cérebro de 

ratos (Collaco-Moraes et al., 1996), sugerindo um papel central para esta enzima na 

neurodegeneração induzida pela isquemia. Mais evidências de que a COX-2 é 

importante para a neurodegeneração induzida pela isquemia vêm dos estudos que 

mostraram que a inibição seletiva da COX-2 diminui o tamanho de lesão cerebral após 

isquemia (Nogawa et al., 1997), mesmo quando administrada 24 h após o evento 

isquêmico (Candelario-Jalil et al., 2002). Além disso, camundongos trangênicos que 

superexpressam COX-2 humana são mais suscetíveis ao dano causado pela isquemia 

cerebral (Dore et al., 2003), enquanto os camundongos nocaute que são deficientes 

nesta enzima são mais resistentes (Iadecola et al., 2001). 

A participação dos diversos receptores EP na lesão causada por isquemia 

cerebral começou a ser investigada recentemente. Estudos publicados quase 

simultaneamente por Kawano e colaboradores (2006) e Ahmad e colaboradores (2006) 
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mostraram que a ativação de receptores EP1 aumenta o tamanho da lesão cerebral 

induzida por isquemia, causada por injeção intraestriatal de NMDA e privação de 

glicose e oxigênio in vitro, fornecendo as primeiras evidências do envolvimento de um 

receptor para PGE2 neste tipo de situação neurodegenerativa. Além disso, também foi 

mostrado que a ativação de receptores EP3 contribui para morte celular induzida por 

isquemia e injeção intraestriatal de NMDA (Ahmad et al., 2007). Enquanto a ativação 

de receptores EP1 e EP3 é aumenta a morte celular em situações de isquemia, que a 

ativação de receptores EP2 e EP4 atenua a morte celular induzida por isquemia e 

injeção intraestriatal de NMDA (Ahmad et al., 2005; Ahmad et al., 2006), sugerindo 

diferenças na participação dos subtipos de receptores EP em situações de isquemia.  

 

1.5.2. Convulsões e epilepsia 

 

Epilepsia é uma doença neurológica crônica com incidência de 1 % na 

população em geral (Dichter et al., 2007). O principal sintoma da epilepsia são crises, 

denominadas de modo geral de convulsões. Essas convulsões são alterações 

comportamentais e/ou motoras resultantes de descargas episódicas anormais de um 

grupo de neurônios no cérebro e acarretam enorme prejuízo à qualidade de vida dos 

pacientes afetados e suas famílias. Enquanto a monoterapia com anticonvulsivantes 

promove o controle das convulsões em aproximadamente 70-80 % dos pacientes, as 

convulsões permanecem não-controláveis em um número significante de pacientes, 

mesmo com o uso de várias drogas (Ben-Menachem et al., 2007). Assim, torna-se 

importante a busca por novas drogas anticonvulsivantes, e o entendimento dos 

mecanismos de indução e manutenção de convulsões torna-se de fundamental 

importância para este fim. Nesse sentido, um ponto que merece atenção é a associação 
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entre inflamação no sistema nervoso central e ocorrência de convulsões. Estudos 

epidemiológicos mostraram que até 80 % dos pacientes com malária apresentam 

convulsões durante a inflamação aguda (Singh and Prabhakar, 2008). Além disso, 

pacientes com encefalite causadas por diversos agentes apresentam convulsões, que 

podem persistir mesmo após eliminação do agente infeccioso e são atenuadas com o 

tratamento com antiinflamatórios (Singh and Prabhakar, 2008). Estes dados indicam 

uma associação estreita entre inflamação no sistema nervoso central e ocorrência de 

convulsões, e mediadores da inflamação como agentes prováveis deste mecanismo de 

excitabilidade aumentada.  

O papel da COX-2 e da PGE2 em diversos modelos experimentais de convulsões 

e epilepsia começou a ser investigado a partir da metade da década de 1990, com o 

trabalho de Chen e colaboradores (1995), que mostrou aumento na expressão da COX-2 

após as convulsões induzidas por cainato. É interessante mencionar que humanos com 

epilepsia do lobo temporal e camundongos geneticamente susceptíveis à convulsões 

mostram aumento da expressão da COX-2 no cérebro, fortalecendo a idéia de que esta 

enzima e seu principal metabólito podem ter um papel importante em convulsões. Nesse 

contexto, tem sido mostrado que a inibição seletiva da COX-2 com celecoxib reduz a 

porcentagem de animais que exibem extensão tônica dos membros  traseiros induzida 

por eletrochoque (Shafiq et al., 2003), e aumenta a latência para as convulsões induzidas 

por inalação de fluorotil em ratos neonatos (Jung et al., 2006). Além disso, a 

administração de celecoxib atenua a neurogênese e as convulsões recorrentes induzidas 

por pilocarpina (Jung et al., 2006), sugerindo que a COX-2 poderia ter um papel 

facilitatório nas convulsões induzidas por estes agentes. Mais evidências que a PGE2 

tem um papel proeminente em convulsões vem dos estudos que mostraram que a 

administração intracerebroventricular (i.c.v.) de anticorpos monoclonais anti-PGE2 
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atenua as convulsões induzidas por pentilenotetrazol (PTZ) (Oliveira et al., 2008b). 

Além disso, a injeção i.c.v. de PGE2 facilita o aparecimento das convulsões induzidas 

por este agente convulsivante (Oliveira et al., 2008b). Entretanto, o papel dos diferentes 

receptores EP em convulsões ainda não foi estudado, e assim o entendimento do papel 

destes receptores nas convulsões induzidas por PTZ é de especial interesse pelo fato de 

que este agente convulsivante tem sido largamente utilizado para indução de um modelo 

animal de epilepsia e epileptogênese que tem fornecido importantes informações a 

respeito dos mecanismos básicos da fisiopatologia desta doença e também como uma 

droga bastante útil na busca de novas drogas com ação anticonvulsivante (Velisek, 

2006). 

 

1.6. Na+,K+-ATPase 

 

A Na+,K+-ATPase (EC 3.6.3.9) é uma protein de membrana plasmática que está 

presente em virtualmente todas as células eucarióticas e possui um papel crucial na 

manutenção da homeostase iônica celular (Skou and Esmann, 1992). Em 1997, o 

prêmio Nobel de química foi compartilhado com o pesquisador dinamarquês Jens C. 

Skou, pela descoberta da Na+,K+-ATPase. Embora a hipótese da existência de uma 

bomba de sódio tenha sido proposta anteriormente, Jens C. Skou foi o primeiro a 

sugerir, em 1957, uma ligação entre o transporte de Na+ e K+ através da membrana 

plasmática e uma atividade ATPásica que era ativada por estes íons e está presente na 

membrana plasmática (Skou, 1957). A reação básica catalisada pela Na+,K+-ATPase é o 

transporte de 3 íons Na+ para o meio extracelular e de 2 íons K+ para o meio 

intracelular, usando energia proveniente da hidrólise do ATP (Skou and Esmann, 1992). 

Ao regular o gradiente de Na+ e K+ através da membrana plasmática a Na+,K+-ATPase 
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regula também, de maneira indireta a concentração intracelular de outros íons, como 

Ca2+, Cl- e H+, e diversas substâncias como água e glicose (Skou and Esmann, 1992). O 

mecanismo postulado para o transporte de Na+ e K+ pela Na+,K+-ATPase é apresentado 

na figura 2. 

  

Figura 2: Mecanismo postulado para o transporte de 

Na+ e K+ pela Na+,K+-ATPase. O processo inicia-se 

com a ligação de 3 Na+ a sítios de alta afinidade 

presentes na porção interna da subunidade α, na 

superfície interna da membrana no interior da 

célula (1). A fosforilação da enzima altera sua 

conformação (2) e diminui sua atividade por Na+, 

levando a liberação deste no meio extracelular (3) e 

a ligação de 2 K+ em sítios de alta afinidade 

presentes na porção extracelular (4). Após a ligação 

do K+ a enzima é desfosforilada e retorna a sua 

configuração anterior (5), e assim o K+ é liberado 

no meio intracelular (6). A proteína agora eestá 

pronta para um novo ciclo de bombeamento.  

 

Fonte: adaptado de Nelson e Cox (2002). 

 

1.6.1. Aspectos estruturais da Na+,K+-ATPase 

 

 A Na+,K+-ATPase pertence à família de bombas de cátions do tipo P. A unidade 

funcional mínima da enzima é um heterodímero composto por uma subunidade α e uma 

subunidade β, e este dímero pode ainda estar co- localizado com uma proteína da família 

FXYD (denominada por alguns autores de subunidade γ) (Kaplan, 2002; Jorgensen et 

al., 2003). Até o momento foram clonados a partir de mamíferos 4 genes que codificam 
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subunidades α, e 3 genes que codificam subunidades β. As diferentes combinações entre 

subunidades α e β formam uma variedade de isoformas de Na+,K+-ATPase que são 

expressas em células e tecidos específicos (Kaplan, 2002; Jorgensen et al., 2003).  

 A subunidade α da Na+,K+-ATPase é composta por aproximadamente 1000 

aminoácios, tem um peso molecular aproximado de 110 kDa e sua estrutura 

tridimensional tem 10 domínios transmembrana  (Kaplan, 2002; Jorgensen et al., 2003). 

A subunidade α contém os sítios de ligação para Na+ e K+, ATP e também para o 

inibidor específico ouabaína (Kaplan, 2002; Jorgensen et al., 2003). As diferenças na 

sequência primária de aminoácidos entre as 4 subunidades α encontradas até o momento 

em mamíferos são mínimas, mas resultam em diferenças cruciais, principalmente no 

que diz respeito à sensibilidade a inibidores, como a ouabaína. De fato, enquanto as 

isoformas contendo subunidades α2 ou α3 possuem um IC50 para ouabaína de 28,4 nM, 

as isoformas contendo subunidades α1 possuem um IC50 de 89,4 µM para este mesmo 

inibidor (Nishi et al., 1999). Além disso, é importante mencionar que a subunidade α 

contém os sítios para fosforilação por PKA (serina 943 em α1-α3) e PKC (serina 23 em 

α1), importantes para regulação da atividade e expressão na membrana plasmática da 

Na+,K+-ATPase (Fisone et al., 1994; Logvinenko et al., 1996). 

 A subunidade β da Na+,K+-ATPase é composta de aproximadamente 370 

aminoácidos  e um peso molecular aproximado de 55 kDa (Kaplan, 2002; Jorgensen et 

al., 2003). Esta proteína possui apenas um domínio transmembrana e a porção 

aminoterminal está exposta ao citosol. A função exata da subunidade β ainda não está 

completamente entendida, mas foi demonstrado que a subunidades α não exibe 

atividade ATPásica quando dissociada da subunidade β. Nesse contexto, tem sido 

sugerido que as principais funções da subunidade β da Na+,K+-ATPase estão 

relacionadas à estabilização da conformação ótima da subunidade α na membrana 
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plasmática, além de uma participação direta no ciclo reacional acoplado ao transporte 

iônico (Kaplan, 2002; Jorgensen et al., 2003). 

  

1.6.2. Regulação da atividade da Na+,K+-ATPase 

 

Entre os vários mecanismos envolvidos na regulação da atividade da Na+,K+-

ATPase, a variação na concentração dos substratos Na+, K+ e ATP é um dos mais 

simples e determinantes (Therien and Blostein, 2000). A Na+,K+-ATPase é ativada por 

Na+ e ATP em sítios intracelulares e por K+ em um sítio extracelular. Entretanto, as 

mudanças mais críticas estão relacionadas a variações na concentração intracellular de 

Na+. O Km da Na+,K+-ATPase para Na+ está na faixa de 10-40 mM, que na maioria dos 

tecidos é um valor mais alto que a concentração intracelular de Na+ no equilíbrio 

(Soltoff and Mandel, 1984a). Assim, pequenas variações na concentração intracelular de 

Na+ afetam profundamente a atividade da Na+,K+-ATPase na maioria dos tecidos. No 

caso do K+, a concentração extracelular de K+ tem menos efeito sobre a atividade da 

Na+,K+-ATPase do que variações na concentração intracellular de Na+, provavelmente 

devido à alta afinidade deste íon por seus sítios de ligação na enzima e porque a 

concentração extracelular de íons K+ é saturante para os sítios de ligação deste íon na 

Na+,K+-ATPase. Por outro lado, tem sido mostrado que o K+ pode agir como um 

antagonista competitivo da ligação do Na+ em seus sítios de ligação na Na+,K+-ATPase 

(Garay and Garrahan, 1973). Assim, variações na concentração intracelular de K+ 

poderiam alterar a atividade da enzima através de uma modificação na afinidade da 

mesma por íons Na+ (Therien et al., 1996). No que diz respeito ao ATP, a Na+,K+-

ATPase apresenta uma cinética linear e um Km de 300-800 μM para este substrato 

(Soltoff and Mandel, 1984b). 
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Outro mecanismo importante para regulação da Na+,K+-ATPase é a fosforilação 

de resíduos específicos, principalmente na subunidade α. Uma série de hormônios, 

neurotransmissores e outras substâncias modulam a atividade da Na+,K+-ATPase por 

alterar o estado de fosforilação dos resíduos de serina 943 (α1, α2 e α3) e serina 23 em 

α1 (os sítios de fosforilação para PKC em α2 e α3 ainda são motivo de controvérsia na 

literatura) (Fisone et al., 1994; Cheng et al., 1997b; Cheng et al., 1997a; Cheng et al., 

1999; Nishi et al., 1999; Teixeira et al., 2003). A fosforilação dos resíduos de serina 943 

e/ou serina 23 na subunidade α1 afetam a atividade da Na+,K+-ATPase de várias 

maneiras, inibindo ou ativando a enzima, dependendo do tecido e tipo celular estudado. 

Os mecanismos pelos quais a fosforilação destes resíduos afeta a atividade da Na+,K+-

ATPase são variados, e incluem mudanças na afinidade pelos substratos Na+, K+ e ATP 

e/ou aumento ou diminuição da quantidades de moléculas de enzima na membrana 

plasmática. 

 

1.6.3. Aspectos fisiológicos e patológicos da Na+,K+-ATPase no cérebro 

 

No cérebro, a atividade da Na+,K+-ATPase contribui de maneira crucial para a 

manutenção do gradiente eletroquímico responsável pelos potencias de repouso e ação e 

captação e liberação de neurotransmissores (Stahl and Harris, 1986). 

Consequentemente, mudanças na atividade da Na+,K+-ATPase afetam diretamente a 

sinalização celular via neurotransmissores e a atividade neuronal, assim como o 

comportamento do animal (Moseley et al., 2007). Neste contexto, um prejuízo ao 

funcionamento da Na+,K+-ATPase ocasiona aumento ou diminuição da excitabilidade 

neuronal, dependendo do grau de inibição induzido e do tipo neuronal afetado (Grisar et 

al., 1992). De acordo, o inibidor da Na+,K+-ATPase, ouabaína, aumenta o influxo de 
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cálcio em slices de cérebro de ratos (Fujisawa et al., 1965), causa  convulsões em 

camundongos (Jamme et al., 1995), liberação de glutamato por reversão do 

transportador dependente de Na+ (Li and Stys, 2001) e morte celular no hipocampo de 

ratos (Lees et al., 1990). Além disso, a supressão genética da Na+,K+-ATPase causa 

prejuízo ao aprendizado espacial e aumento no comportamento típico de ansiedade em 

camundongos (Moseley et al., 2007). Também é importante mencionar que a atividade 

da Na+,K+-ATPase está diminuída no cérebro post-mortem de  pacientes com epilepsia 

(Grisar et al., 1992) e que mutações nos genes que codificam a subunidade α estão 

associadas com epilepsia em humanos (Jurkat-Rott et al., 2004). Além disso, o grau de 

inibição da atividade da Na+,K+-ATPase induzido pela administração intracerebral de 

ácido metilmalônico ou de ácido glutárico se correlaciona positivamente com a duração 

das convulsões induzidas por estes agentes (Fighera et al., 2006; Furian et al., 2007), 

reforçando o papel importante da inibição da atividade Na+,K+-ATPase nas convulsões 

induzidas por diversos agentes. Especialmente no que diz respeito ao ácido 

metilmalônico, tal correlação atinge valores impressionantes, próximos a 1 (0,994)  

(Furian et al., 2007). 
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2 OBJETIVO 
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2. Objetivo 

 

Dado o elevado número de pacientes com epilepsia que apresentam convulsões 

refratárias as drogas disponíveis atualmente, torna-se importante a busca por novas 

drogas anticonvulsivantes, e o entendimento dos mecanismos de indução e manutenção 

de convulsões torna-se de fundamental importância para este fim. Considerando que 

mediadores da inflamação como COX-2 e a PGE2 podem contribuir de forma 

importante para o aumento da excitabilidade cerebral observada durante convulsões, 

nosso objetivo foi determinar o papel dos diferentes subtipos de receptores para PGE2 

nas convulsões induzidas por PTZ, um modelo com alto valor preditivo para o 

desenvolvimento de novos agentes anticonvulsivantes. Além disso, considerando níveis 

aumentados de PGE2 e diminuição da atividade da Na+,K+-ATPase são fenômenos 

comuns encontrados durante convulsões e que a atividade da Na+,K+-ATPase é 

determinante da excitabilidade celular, investigamos se a PGE2 poderia diminuir a 

atividade da Na+,K+-ATPase no hipocampo de ratos, no intuito de determinar os 

mecanismos moleculares envolvidos na modulação das convulsões induzidas por PTZ 

por receptores EP. 

  

2.1. Hipóteses 

 

As hipóteses testadas neste trabalho foram: 

 

1. O antagonista de receptores EP1, SC-19220, atenua as convulsões induzidas por PTZ; 

2. O agonista de receptores EP2, butaprost, atenua as convulsões induzidas por PTZ; 

3. O antagonista de receptores EP3, L-826266, atenua as convulsões induzidas por PTZ; 
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4. O antagonista de receptores EP4, L-161982, facilita as convulsões induzidas por 

PTZ; 

5. A incubação com PGE2 diminui a atividade da Na+,K+-ATPase em fatias de 

hipocampo de ratos; 

6. A incubação com PGE2 diminui a quantidade de moléculas de Na+,K+-ATPase em 

fatias de hipocampo de ratos; 

7. A incubação com PGE2 diminui a expressão da Na+,K+-ATPase na membrana 

plasmática em fatias de hipocampo de ratos; 

8. A incubação com PGE2 aumenta a fosforilaçao da Na+,K+-ATPase no resíduo de 

serina 943 em fatias de hipocampo de ratos; 

9. O antagonista de receptores EP1, SC-19220, previne a diminuição da atividade da 

Na+,K+-ATPase induzida por PGE2; 

10. O agonista de receptores EP2, butaprost, previne a diminuição da atividade da 

Na+,K+-ATPase induzida por PGE2; 

11. O antagonista de receptores EP3, L-826266, previne a diminuição da atividade da 

Na+,K+-ATPase induzida por PGE2; 

12. O antagonista de receptores EP4, L-161982, facilita a diminuição da atividade da 

Na+,K+-ATPase induzida por PGE2as convulsões induzidas por PTZ; 

13. O inibidor de PKA, H-89, previne a diminuição da atividade da Na+,K+-ATPase 

induzida por PGE2; 

14. O inibidor de PKC, GF-109203X, previne a diminuição da atividade da Na+,K+-

ATPase induzida por PGE2. 
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4. Discussão 

 

Conforme descrito no item 1.5 Convulsão e epilepsia, da Introdução, epilepsia é 

uma condição neurológica crônica com incidência de 1 % na população em geral 

(Dichter et al., 2007), e que tem consequências importantes em termos de mortalidade e 

qualidade de vida da população afetada. O tratamento farmacológico das epilepsias é 

ineficaz para o controle das convulsões em aproximadamente 25% dos pacientes (Ben-

Menachem et al., 2007), o que impacta em um alto custo social e financeiro para a 

sociedade. Assim, é importante a busca por novas drogas anticonvulsivantes, e o 

entendimento dos mecanismos de indução e manutenção de convulsões para o 

tratamento destas condições e melhoria da qualidade de vida dos pacientes afetados.  

A associação entre inflamação no sistema nervoso central e ocorrência de 

convulsões é conhecida de longa data, mas pouco se sabe dos mecanismos pelos quais 

mediadores inflamatórios facilitam as convulsões. Estudos do início deste século têm 

sugerido que mediadores da inflamação têm um papel importante na indução e/ou 

manutenção de convulsões (Vezzani and Granata, 2005). Neste contexto, foi mostrado 

que pacientes com epilepsia do lobo temporal e camundongos geneticamente 

susceptíveis a convulsões da raça EL apresentam aumento da expressão da COX-2 no 

cérebro (Okada et al., 2001; Desjardins et al., 2003). Além disso, camundongos 

transgênicos que superexpressam a COX-2 são mais susceptíveis as convulsões 

induzidas por cainato (Kelley et al., 1999), e inibidores seletivos da COX-2, como 

rofecoxib, nimesulida e celecoxib atenuam as convulsões induzidas por PTZ em ratos 

(Dhir et al., 2006b, a; Oliveira et al., 2008b). Neste contexto, estudos recentes têm 

implicado a PGE2 como um efetor importante da neurotoxicidade mediada pela ativação 

da COX-2. De fato, a inibição da COX-2 protege contra a excitotoxicidade induzida por 
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NMDA in vitro e in vivo, e este efeito é revertido pela administração de um análogo da 

PGE2 (Carlson, 2003; Manabe et al., 2004). Além disso, a aplicação de PGE2, mas não 

de PGD2 ou PGF2α aumenta a frequência de disparos e amplitude dos potenciais 

excitatórios pós-sinápticos em fatias de hipocampo de ratos incubadas com um inibidor 

seletivo da COX-2 (Chen and Bazan, 2005). Mais evidências de que a PGE2 pode ser 

importante para o controle da excitabilidade no sistema nervoso central vêm dos estudos 

que mostraram que a administração intracerebroventricular (i.c.v.) de anticorpos 

monoclonais anti-PGE2 atenua as convulsões induzidas por pentilenotetrazol (PTZ) 

(Oliveira et al., 2008b). Além disso, a injeção i.c.v. de PGE2 facilita o aparecimento das 

convulsões induzidas por este agente convulsivante (Oliveira et al., 2008b). Entretanto, 

uso por longo prazo de inibidores seletivos da COX-2 foi associado com vários efeitos 

adversos graves em humanos, incluindo um aumento no risco de acidentes 

cardiovasculares e infarto do miocárdio (Topol and Falk, 2004), e assim o uso de 

inibidores seletivos da COX-2 como adjuvantes na terapia anticonvulsivante poderia 

não ser uma alternativa segura. Nesse contexto, ligantes de receptores EP podem 

constituir uma alternativa mais segura ao uso de inibidores seletivos da COX-2 para 

diminuir as consequências da superativação da via COX-2/PGE2 (FitzGerald, 2003; 

Dore, 2006). 

Neste estudo, nós mostramos que o bloqueio de receptores EP1, EP3 ou EP4 

atenua as convulsões induzidas por PTZ, constituindo as primeiras evidências na 

literatura sobre o efeito de ligantes exógenos de receptores EP em convulsões (Oliveira 

et al., 2008a). Assim, será traçado um paralelo entre nossos resultados e alguns estudos 

que mostraram efeitos neuroprotetores de ligantes de receptores EP, desde que algumas 

linhas de evidências sugerem que excitoxicidade e convulsões compartilham 

mecanismos em comum (Bazan et al., 2002). Neste contexto, foi mostrado que a 
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supressão farmacológica ou genética do receptor tem efeitos neuroprotetores. De fato, a 

injeção i.c.v. dos antagonistas de receptores EP1 ONO8713 ou SC51089 reduz a morte 

neuronal induzida por injeção intraestriatal de NMDA, oclusão temporária da artéria 

cerebral média ou privação de oxigênio e glicose (Ahmad et al., 2006; Kawano et al., 

2006). Além disso, camundongos nocaute para o receptor EP1 apresentam menos morte 

neuronal após injeção intraestriatal de NMDA ou oclusão temporária da artéria cerebral 

média do que os controles do tipo selvagem (Ahmad et al., 2006; Kawano et al., 2006), 

sugerindo que o bloqueio de receptores EP1 tem efeitos neuroprotetores. Similar ao 

caso do receptor EP1, também tem sido proposto que a ativação de receptores EP3 

contribui para a excitotoxicidade (Ahmad et al., 2007). De fato, enquanto que a deleção 

genética do receptor EP3 atenua a morte cellular induzida pela injeção intraestriatal de 

NMDA ou oclusão temporária da artéria cerebral média, a injeção i.c.v. do agonista de 

receptores EP3 ONO-AE-248 aumenta a morte celular nestes dois modelos de 

excitotoxicidade aguda (Ahmad et al., 2007). Nesse contexto, nossos resultados que 

mostram que o bloqueio de receptores EP1 ou EP3 possui efeito anticonvulsivante estão 

de acordo com a idéia atual sobre a participação destes receptores no fenômeno de 

excitotoxicidade. 

Neste trabalho foi mostrado, também, que o agonista seletivo de receptores EP2 

butaprost aumentou a latência para as convulsões induzidas por PTZ (Oliveira et al., 

2008a). Este achado está de acordo com os estudos de McCullough et al. (2004), que 

mostrou um efeito neuroprotetor do butaprost contra morte cellular induzida por NMDA 

e privação de oxigênio e glicose, e que  camundongos nocauteados para o receptor EP2 

apresentam maior índice de morte celular no córtex cerebral e outras estruturas 

subcorticais do que os camundongos controle do tipo selvagem. Além disso, a injeção 

i.c.v. de butaprost reduz a morte neuronal induzida pela injeção intraestriatal de NMDA 
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(Ahmad et al., 2006), reforçando a idéia de que o receptor EP2 tem papel neuroprotetor. 

Interessantemente, Ahmad et al. (2006) mostraram que o butaprost teve seu efeito 

protetor máximo em uma dose intermediária, mas não na dose mais alta. De modo 

similar, neste trabalho nós mostramos que a injeção de butaprost aumentou a latência 

para as convulsões induzidas por PTZ de maneira bifásica, com efeito máximo na dose 

intermediária de 0,1 nmol/sítio.  Embora os mecanismos responsáveis por esta resposta 

bifásica da ativação do receptor EP2 sejam ainda desconhecidos, é importante notar que 

a ativação deste receptor pode se deletéria em alguns casos (Liang et al., 2005). 

Contudo, os  resultados obtidos do efeito anticonvulsivante do bloqueio dos 

receptores EP4 (Oliveira et al., 2008a), contrastam com os resultados disponíveis na 

literatura sobre a participação deste receptor em situações de excitotoxicidade, visto que 

tem sido mostrado que a ativação de receptores EP4 promove neuroproteção. De fato, a 

injeção i.c.v. do agonista seletivo destes receptores ONO-AE1-329 reduz a morte 

celular induzida pela injeção intraestriatal de NMDA (Ahmad et al., 2005). Além disso, 

a incubação com 1-hidróxi-PGE1, um agonista EP3/EP4 com leve preferência para 

receptores EP4, previne a morte celular induzida por peptídeo amilóide Aβ 1-42 

(Echeverria et al., 2005). Assim, seria esperado que o bloqueio de receptores EP4 

facilitasse a ocorrência das convulsões induzidas por PTZ. Entretanto, nós mostramos 

que a injeção i.c.v. do antagonista seletivo de receptores EP4 L-161982 aumentou a 

latência para as convulsões induzidas por este agente convulsivante. Embora ambos 

receptores EP2 e EP4 estejam acoplados a proteínas Gs e aumentem os níveis de AMPc, 

tem sido sugerido que outras vias de transdução de sinal podem ser ativadas por 

receptores EP4 (Sugimoto and Narumiya, 2007) e, assim, diferentes resultados podem 

ser encontrados após a ativação de receptores EP2 e EP4. Por exemplo, o efeito protetor 

do agonista EP2 butaprost contra toxicidade induzida por peptídeo amilóide Aβ 1-42 é 
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revertido pelo inibidor de PKA RpcAMPS, ao passo que o efeito protetor do 1-hidróxi-

PGE1 contra este mesmo agente neurotóxico não é revertido por RpcAMPS, sugerindo 

diferenças entre os mecanismos protetores dos receptores EP2 e EP4 (Echeverria et al., 

2005). 

Considerando os mecanismos moleculares envolvidos na modulação das 

convulsões induzidas por PTZ, no presente trabalho nós mostramos que a PGE2 e seus 

receptores modulam a atividade da Na+,K+-ATPase no hipocampo (Oliveira et al., 

2009), uma área cerebral envolvida na geração e manutenção das convulsões induzidas 

por PTZ (Brevard et al., 2006). A diminuição da atividade da Na+,K+-ATPase 

encontrada no presente estudo atingiu as isoformas α1, α2 e α3 de maneira similar e não 

foi vista em homogenatos, sugerindo que o efeito da PGE2 é α isoforma-inespecífico e 

requer um sistema celular intacto. Além disso, a diminuição da atividade da Na+,K+-

ATPase induzida por PGE2 não foi devida a uma diminuição do conteúdo total ou 

presente na membrana da subunidade catalítica α. No que diz respeito aos receptores EP 

envolvidos, nós mostramos que antagonistas dos receptores EP1, EP3 e EP4 preveniram 

o efeito inibitório da PGE2, ao passo que o agonista seletivo de receptores EP2 butaprost 

causou um aumento concentração-dependente na atividade da Na+,K+-ATPase. Além 

disso, a incubação com PGE2 causou um aumento nos níveis de fosforilação do resíduo 

de serina 943 da subunidade α da Na+,K+-ATPase, e inibidores da PKA e PKC 

preveniram a diminuição da atividade da Na+,K+-ATPase induzida por PGE2. Nesse 

contexto, considerando que as convulsões induzidas por PTZ aumentam os níveis de 

PGE2 (Berchtold-Kanz et al., 1981) e uma diminuição da atividade da Na+,K+-ATPase é 

encontrada no cérebro de ratos após as convulsões induzidas por este agente 

convulsivante (Oliveira et al., 2004), a diminuição da atividade da Na+,K+-ATPase 
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induzida por PGE2 poderia constituir um mecanismo pelo qual os receptores EP 

modulam as convulsões induzidas  por PTZ. 

É particularmente interessante mencionar que os receptores EP1, EP3 e EP4, 

implicados neste estudo na diminuição da atividade da Na+,K+-ATPase por PGE2, 

também participam de processos de morte neuronal e convulsões. Como mencionado 

anteriormente, a diminuição da atividade dos receptores EP1 ou EP3 protege da morte 

celular induzida por NMDA, isquemia e 6-hidróxi-dopamina, e atenua as convulsões 

induzidas por PTZ (Ahmad et al., 2006; Kawano et al., 2006; Ahmad et al., 2007; 

Carrasco et al., 2007; Oliveira et al., 2008a). Além disso, o bloqueio dos receptores EP4 

também previne a diminuição da atividade da Na+,K+-ATPase induzida por PGE2 em 

fatias de hipocampo, um resultado que também poderia ser utilizado para explicar os 

efeitos anticonvulsivantes do antagonista EP4 L-161982 (Oliveira et al., 2008a). Nesse 

contexto, dado o papel determinante da atividade da Na+,K+-ATPase para o controle da 

excitabilidade neuronal em situações fisiológicas e patológicas, é tentador propor que a 

diminuição da atividade da Na+,K+-ATPase induzida por PGE2 é um dos pontos comuns 

que ligam os fenômenos de inflamação e excitotoxicidade. 

Estudos sobre o papel da fosforilação da Na+,K+-ATPase mediada por PKA e 

PKC demonstraram que os ativadores da PKA forscolina and Sp-5,6-DCI-cBIMPS, 

bem como o ativador da PKC forbol-12,13-dibutirato reduzem a atividade da Na+,K+-

ATPase em neurônios (Cheng et al., 1997a; Cheng et al., 1999; Nishi et al., 1999). 

Nosso resultados mostraram que a diminuição da atividade da Na+,K+-ATPase induzida 

por PGE2 depende da ativação dessas proteínas quinases, desde os inibidores da PKA 

H-89 e PKC GF-109203X preveniram o efeito da PGE2 (Oliveira et al., 2009). Além 

disso, a incubação com PGE2 causou um aumento nos níveis de fosforilação do resíduo 

de serina 943 da subunidade α da Na+,K+-ATPase, um sítio de fosforilação crucial para 



 62 

regulação da atividade e expressão na membrana plasmática desta enzima (Fisone et al., 

1994; Cheng et al., 1997a; Cheng et al., 1999). De fato, a fosforilação da Na+,K+-

ATPase neste resíduo se correlaciona de maneira linear com atividade da enzima 

(Cheng et al., 1997b). Além disso a regulação da atividade da Na+,K+-ATPase pela PKC 

é modulada pelo estado de fosforilação da serina 943 pela PKA (Cheng et al., 1997a). 

Assim, desde que a fosforilação da serina 943 está associada com diminuição da 

atividade da enzima, parece plausível propor que a fosforilação da Na+,K+-ATPase neste 

resíduo é um mecanismo pelo qual a PGE2 diminui a atividade da Na+,K+-ATPase no 

hipocampo de ratos. Em muitas tecidos, a a fosforilação da Na+,K+-ATPase no resíduo 

de serina 943 resulta em endocitose da enzima, diminuindo seus níveis na membrana 

plasmática e consequentemente sua atividade (Teixeira et al., 2003). Contudo, neste 

trabalho nós não encontramos mudanças significativas na expressão da subunidade α da 

Na+,K+-ATPase na membrana plasmática após incubação com PGE2. Este resultado, 

juntamente com o fato que a PGE2 não altera o conteúdo total da subunidade α da 

Na+,K+-ATPase sugere que a diminuição da atividade da Na+,K+-ATPase induzida por 

PGE2 não se deve a mudanças no conteúdo de enzima total ou presente na membrana 

plasmática. Por outro lado, a fosforilação da Na+,K+-ATPase no resíduo de serina 943 

também pode alterar a atividade da enzima por alterar sua eficiência catalítica. De fato, 

a fosforilação da Na+,K+-ATPase no resíduo de serina 943 diminui a afinidade da 

enzima por seus substratos, e isto está associado a uma diminuição da atividade da 

Na+,K+-ATPase (Fisone et al., 1994; Logvinenko et al., 1996). 

Enquanto que a diminuição da atividade da Na+,K+-ATPase  induzida por PGE2 

tem implicações em processos patológicos, é possível hipotetizar que este efeito 

também possa ter implicações em situações fisiológicas. Nesse contexto, sabe-se que a 

PGE2 regula o transporte tubular de Na+ nos rins, por diminuir a atividade da Na+,K+-
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ATPase no túbulo proximal e ducto coletor cortical e aumentar a atividade da enzima no 

túbulo distal (Scherzer et al., 1992). Além disso, os rins e o cérebro são um dos poucos 

orgãos onde há expressão constitutiva da COX-2, que leva a produção preferencial de 

PGE2 (Ueno et al., 2005). Entretando, este ponto deve estudado mais a fundo, para 

determinar se a PGE2 também é um regulador em situações fisiológicas da atividade da 

Na+,K+-ATPase no hipocampo. Neste interim, é interessante citar que a administração 

intrahipocampal de celecoxib prejudica o aprendizado espacial, sugerindo um papel 

fisiológico para a PGE2 no sistema nervoso (Sharifzadeh et al., 2005). 

Em resumo, neste trabalho nós mostramos que as convulsões induzidas por PTZ 

são atenuadas por antagonistas de receptores EP1, EP3 ou EP4 ou um agonista de 

receptores EP2. Dado o papel chave da atividade da Na+,K+-ATPase para regulação da 

excitabilidade neuronal, e considerando que o bloqueio dos mesmos receptores EP que 

possuem ação anticonvulsivante também previne a diminuição da atividade da Na+,K+-

ATPase induzida por PGE2, é possível que este seja um dos mecanismos moleculares 

pelos quais a PGE2 e seus receptores modulam as convulsões induzidas por PTZ. 

A seguir propomos um esquema para ação pró-convulsivante da PGE2 via 

receptores EP e Na+,K+-ATPase. O esquema é baseado nos resultados do presente 

estudo e em evidências da literatura. A ativação de receptores glutamatérgicos do 

subtipo NMDA é uma importante via de ativação da síntese de PGE2 em neurônios 

(Bazan et al., 2002). O aumento nos níveis intracelulares de Ca2+ mediado por 

receptores NMDA causa ativação da PLA2, que cataliza a hidrólise dos fosfolípideos de 

membrana, liberando ácido araquidônico. O ácido araquidônico é então convertido pela 

COX-2 em PGH2, que é rapidamente utilizado por uma prostaglandina E sintase 

(PGES) para produção de PGE2. Após atingir a fenda sináptica, a PGE2 ativa os 

receptores EP (EP1, EP3 ou EP4) em neurônios e células gliais. A ativação dos 
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receptores EP promove ativação da proteína quinase A (PKA), que fosforila o resíduo 

de serina 943 (Ser943) da subunidade α da Na+,K+-ATPase, reduzindo sua atividade. A 

diminuição da atividade da Na+,K+-ATPase causa desregulação dos processos de 

despolarização e repolarização aumentando a excitabilidade do sistema e facilitando o 

aparecimento e/ou propagação de convulsões.  

 

 
 

 
 
 

Figura 3: Esquema proposto para ação pró-convulsivante dos receptores EP via Na+,K+-

ATPase.  
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5. Conclusões 

 

De acordo com os resultados obtidos pode-se concluir que: 

 

5.1. Conclusões parciais 

 

1. O antagonista de receptores EP1, SC-19220 (10 nmol/sítio; i.c.v.), atenua as 

convulsões induzidas por PTZ; 

2. O agonista de receptores EP2, butaprost (0,1 nmol/sítio; i.c.v.), atenua as convulsões 

induzidas por PTZ; 

3. O antagonista de receptores EP3, L-826266 (1 nmol/sítio; i.c.v.), atenua as 

convulsões induzidas por PTZ; 

4. O antagonista de receptores EP4, L-161982 (750 pmol/sítio; i.c.v.), atenua as 

convulsões induzidas por PTZ; 

5. A incubação com PGE2 (1 ou 10 µM; 30 minutos) diminui a atividade da Na+,K+-

ATPase em fatias de hipocampo de ratos; 

6. A incubação com PGE2 (1 µM; 30 minutos) não altera a quantidade de moléculas de 

Na+,K+-ATPase em fatias de hipocampo de ratos; 

7. A incubação com PGE2 (1 µM; 30 minutos) não altera a expressão da Na+,K+-

ATPase na membrana plasmática em fatias de hipocampo de ratos; 

8. A incubação com PGE2 (1 µM; 30 minutos) aumenta a fosforilaçao da Na+,K+-

ATPase no resíduo de serina 943 em fatias de hipocampo de ratos; 

9. O antagonista de receptores EP1, SC-19220 (100 µM; 30 minutos), previne a 

diminuição da atividade da Na+,K+-ATPase induzida por PGE2 (1 µM; 30 minutos); 

10. O agonista de receptores EP2, butaprost (1 µM; 30 minutos), não previne a 

diminuição da atividade da Na+,K+-ATPase induzida por PGE2 (1 µM; 30 minutos); 
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11. O antagonista de receptores EP3, L-826266 (1 µM; 30 minutos), previne a 

diminuição da atividade da Na+,K+-ATPase induzida por PGE2 (1 µM; 30 minutos); 

12. O antagonista de receptores EP4, L-161982 (1 µM; 30 minutos), previne a 

diminuição da atividade da Na+,K+-ATPase induzida por PGE2 (1 µM; 30 minutos); 

13. O inibidor de PKA, H-89 (1 µM; 45 minutos), previne a diminuição da atividade da 

Na+,K+-ATPase induzida por PGE2 (1 µM; 30 minutos); 

14. O inibidor de PKC, GF-109203X (300 nM; 45 minutos), previne a diminuição da 

atividade da Na+,K+-ATPase induzida por PGE2 (1 µM; 30 minutos).  

 

5.2. Conclusão geral 

  

Antagonistas de receptores EP1, EP3 e EP4 e um agonista de receptores EP2 

atenuam as convulsões induzidas por PTZ. Este efeito anticonvulsivante pode estar 

associado a uma modulação da atividade da Na+,K+-ATPase induzida por PGE2.  
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6. Perspectivas 

  

 Neste trabalho mostramos que os receptores EP modulam as convulsões 

induzidas por PTZ. Entretanto, ainda nao se sabe se ligantes de receptores EP são 

capazes de modular as convulsões induzidas por outros agentes convulsivantes. Nesse 

sentido, uma das perspectivas para continuação deste trabalho é a determinação do 

papel dos receptores EP nas convulsões induzidas por outros agentes, como, por 

exemplo, o ácido caínico.  

As convulsões induzidas por ácido caínico são consideradas um modelo 

importante de crises parciais com generalização secundária, apresentando caracteristicas 

similares as crises desse tipo em humanos, incluindo farmacoresistência (Ben-Ari, 

2000). Interessantemente, foi demonstrado que os níveis hipocampais de PGE2 

aumentam durante as convulses induzidas por ácido caínico (Berchtold-Kanz et al., 

1981; Baran et al., 1987), e que inibidores da COX-2 facilitam as convulsões induzidas 

por esse agente convulsivante (Baik et al., 1999), sugerindo que a PGE2 teria um papel 

inibitório nesse tipo de convulsões. Estes resultados aparentemente contraditorios 

sugerem que o papel da via COX-2/PGE2 em diferentes tipos de convulsões e 

complexo, e pode estar relacionado a contribuição diferencial de cada subtipo de 

receptor EP para as convulsões induzidas por PTZ ou ácido caínico. Assim, torna-se 

importante estudar o papel de cada subtipo de receptor EP nas convulsões induzidas por 

diversos agentes, visto que diferentes ligantes de receptores EP podem ser úteis para 

tipos específicos de convulsões. 
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