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NOVAS PERSPECTIVAS SOBRE O ENVOLVMENTO DA VIA DE SINALIZAGAO
mTOR NA DEPRESSAO E NA ACAO DE ANTIDEPRESSIVOS
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Resumo: Apesar da revolucéo nas ultimas décadas em relagdo ao envolvimento de
monoaminas no manejo do transtorno depressivo maior (TDM), os mecanismos
biolégicos subjacentes a esse transtorno psiquiatrico ainda sdo pouco
compreendidos. Atualmente, os tratamentos disponiveis exigem cursos de longo
prazo para estabelecer a resposta antidepressiva e uma porcentagem significativa
de pessoas é refrataria ao tratamento com uma unica droga ou combinagédo de
drogas. Estas questdes, e descobertas recentes que demonstram o envolvimento da
plasticidade sinaptica nos mecanismos fisiopatolégicos do TDM, estdo encorajando
0s pesquisadores a explorar os mecanismos moleculares subjacentes a doencga
psiquiatrica em maior profundidade. A descoberta do efeito antidepressivo rapido
exercido por agentes glutamatérgicos e colinérgicos destaca a via intracelular do
alvo mamifero da rapamicina (ImMTOR - sigla em inglés) como uma via critica que
contribui para a eficacia desses agentes farmacoldgicos na pesquisa clinica e pré-
clinica. A via mTOR é uma via de sinalizacao intracelular que transmite informacéao
ap6s a ativagao direta do receptor glutamatérgico a-amino-3-hidroxil-5-metil-4-
isoxazol-propionato (AMPA) e receptores de fatores neurotroficos. Acredita-se que a
ativagdo desses receptores seja um dos principais eixos envolvidos na sintese de
proteinas sinaptogénicas subjacentes a plasticidade sinaptica e criticas para as
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respostas terapéuticas rapidas exercidas por algumas substancias glutamatérgicas e
também para respostas tardias exercidas pelos antidepressivos classicos. Foi
realizada uma revisdo sobre o envolvimento da mTOR na fisiopatologia da
depressao e nos mecanismos moleculares envolvidos na atividade de agentes
antidepressivos emergentes e classicos. Os antidepressivos de agéo rapida ativam a
mTOR. Os antagonistas dos receptores NMDA (N-metil-daspartato) e muscarinicos,
bem como os compostos que atuam nos receptores AMPA ativam a via de
sinalizacdo mTOR. A mTOR ativada desencadeia uma maquinaria translacional,
aumentando a sintese proteica envolvida com a sinaptogénese. Entre outras
moléculas sinaptogénicas, o BDNF (fator neurotréfico derivado do cérebro) é
liberado e ativa o receptor TrkB, cuja sinalizagédo ativa a via mTOR. Assim, o BDNF
aumenta a sintese e o trafego de receptores AMPA, aumentando assim a sua
disponibilidade e sinalizaggo mTOR. O ciclo de feedback positivo entre AMPA e
BDNF parece ser um dos mecanismos envolvidos na amplificacdo da plasticidade
sinaptica, bem como na resposta antidepressiva terapéutica rapida, robusta e
duradoura. Essas evidéncias na literatura mostram que a mTOR é uma via de
sinalizagdo chave relacionada com a eficacia de antidepressivos e sua ativagao
culmina em neuroplasticidade e respostas comportamentais criticas para
tratamentos antidepressivos. Portanto, agentes que interferem mais diretamente na
via mTOR sao alvos que devem ser de particular interesse na busca de novos
tratamentos para o TDM.
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