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“Precisamos ser pacientes, mas não ao ponto de perder o desejo;  

devemos ser ansiosos, mas não ao ponto de não sabermos esperar.” 

Max Lucado 
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RRESUMOESUMO  

Os Distúrbios de Ansiedade (DA) são doenças frequentes, altamente incapacitante e 

com grande impacto socioeconómico. A ansiedade é um problema psicológico que se traduz 

por um sentimento de insegurança ou medo sem fundamento real. Todos nós somos 

ansiosos em determinado momento da vida sem que isso seja patológico. 

Para o tratamento a curto prazo de DA, as Benzodiazepinas (BZDs) são úteis devido 

ao seu rápido início de ação ansiolítica. No entanto, estes compostos possuem propriedades 

sedativas, podem induzir tolerância, apresentam potencial de abuso e podem provocar 

sintomas de abstinência se suspensos de forma abrupta. Para o tratamento a longo prazo de 

DA, os fármacos de primeira linha são os antidepressores, mais propriamente os Inibidores 

Seletivos da Recaptação de Serotonina (ISRS) e os Inibidores Seletivos da Recaptação de 

Serotonina e Noradrenalina (ISRSN). A principal desvantagem destes compostos é o seu 

início de ação lento.  

É óbvio que há uma necessidade de novas abordagens farmacológicas que combinam 

a eficácia ansiolítica rápida com a falta de indução de tolerância, de potencial de abuso e 

sintomas de abstinência. 

Até agora, um dos alvos farmacológicos mais importantes para o desenvolvimento de 

compostos ansiolíticos é o sistema GABAérgico. Os neuroesteróides são potentes 

moduladores de recetores do ácido γ-aminobutírico do tipo A (Gamma-AminoButyric Acid – 

GABA). 

Tendo em conta a neuroesteroidogénese, a Proteína Translocadora (18 KDa) 

(Translocator Protein (18 kDa),	  TSPO) foi recentemente identificada como um potencial novo 

alvo terapêutico. A TSPO é suposto ter um papel importante na síntese de neuroesteróides. 

Os ligandos TSPO, como a Etifoxina e a XBD173, podem promover a síntese de 

neuroesteróides, através da indução da translocação de colesterol para a membrana interna 

mitocondrial. 

Este trabalho concentra-se na fisiopatologia dos distúrbios de ansiedade e na TSPO 

como um novo alvo terapêutico no tratamento destes distúrbios. 

 

Palavras-Chave: Distúrbios de Ansiedade, Benzodiazepinas, Antidepressores, 

recetores GABAA, Neuroesteróides,  TSPO, ligandos TSPO, Etifoxina, XBD173. 
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AABSTRACTBSTRACT  

Anxiety disorders are common and highly disabling diseases with major socio-

economic impact. Anxiety is a psychological problem, which results in a feeling of insecurity 

or fear without any real foundation. We are all anxious at some point in life without this 

being pathological. 

For short-term treatment of anxiety disorders, benzodiazepines are useful due to 

their rapid onset of anxiolytic action. However, these compounds have sedative properties, 

may induce tolerance, have abuse liability and can cause withdrawal symptoms if abruptly 

suspended. The first-line choices for long-term treatment are antidepressants, namely, the 

Selective Serotonin Reuptake Inhibitors and Selective Serotonin and Noradrenaline 

Reuptake Inhibitors. The major disadvantage of these compounds is their delayed onset of 

action.  

It is obvious that there is a need for novel pharmacological approaches that combine 

a rapid anxiolytic efficacy with the lack of tolerance induction, abuse liability and withdrawal 

symptoms. 

Until now, one of the most important targets for the development of anxiolytic 

compounds pharmacological is the GABAergic system. Neurosteroids are potent receptor 

modulators of GABAA receptors. 

Regarding endogenous neurosteroidogenesis, recently TSPO has been identified as a 

potential novel therapeutic target. TSPO is supposed to play an important role for the 

synthesis of neuroactive steroids. TSPO ligands, such as Etifoxina and XBD173 may promote 

the synthesis of neurosteroids by inducing the cholesterol translocation to the inner 

mitochondrial membrane. 

This work focuses on the pathophysiology of anxiety disorders and TSPO as a new 

therapeutic target in the treatment of these disorders. 

 

Key-words: Anxiety Disorders, Benzodiazepines, Antidepressives, GABAA 

receptors, Neuroactive steroids, TSPO, TSPO ligands, Etifoxina, XBD173. 
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11   IINTRODUÇÃONTRODUÇÃO  

A origem da palavra ansiedade deriva do alemão, cuja raiz angh, significa 

estreitamento ou constrição, aperto. Para o radical Grego Anshein, significa: estrangular, 

sufocar, oprimir. No latim, o seu sinónimo seria angustus, que expressa desconforto ou angor 

que significa falta de ar, opressão ou ainda angere que significa constrição, sufocação, pânico. 

As estratégias terapêuticas mais eficazes para os DA são o tratamento farmacológico 

e a psicoterapia (terapia cognitivo-comportamental), ou uma combinação de ambos.(1) 

Contudo, o tratamento farmacológico destes distúrbios é ainda um desafio terapêutico, uma 

vez que "o composto ideal ansiolítico" ainda não foi desenvolvido. 

Atualmente, a medicação de emergência ou de curto prazo e a medicação a longo 

prazo podem ser claramente diferenciadas. 

As BZDs, como moduladores diretos do recetor GABAA, são utilizadas como 

medicamento de emergência no tratamento de DA, devido à sua rápida ação. No entanto, as 

BZDs atuam como sedativos e induzem tolerância e apresentam potencial de abuso 

associado a sintomas de abstinência. Os antidepressores com propriedades ansiolíticas são 

também usados como tratamento de primeira linha de DA a longo prazo ou ansiedade 

crónica. Mas em contrapartida, o início de ação dos antidepressores leva várias semanas, 

dada a latência para o efeito terapêutico que os caracteriza.  

Obviamente, são necessárias novas abordagens farmacológicas que combinem uma 

rápida ação ansiolítica com a falta de indução de tolerância, de abuso e sintomas de 

abstinência.  

Os neuroesteróides são moduladores alostéricos da função do recetor GABAA, que 

desempenham um papel importante na fisiopatologia de DA. A TSPO, por sua vez, é 

fundamental para a síntese de neuroesteróides, promovendo o transporte de colesterol a 

partir do exterior da membrana mitocondrial interna, que é o passo limitante da velocidade 

na neuroesteroidogénese. Os ligandos TSPO aumentam a neurotransmissão GABAérgica, 

promovendo a neuroesteroidogénese sem efeitos diretos no recetor GABAA. Esses 

compostos podem, portanto, também ser valiosos para o tratamento de doenças 

neurológicas. Por esta razão, a TSPO mostra ser um potencial alvo terapêutico para o 

desenvolvimento de novos fármacos ansiolíticos. 

Este trabalho concentra-se na fisiopatologia dos distúrbios de ansiedade e na TSPO 

como um novo alvo terapêutico no tratamento destes distúrbios. 
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22   DDISTÚRBIOS DE ISTÚRBIOS DE AANSIEDADENSIEDADE  

Os psiquiatras e neurologistas explicam a ansiedade como provocada pela libertação 

de hormonas e neurotransmissores; os psicólogos explicam como consequência de aspectos 

mentais, como pensamentos, crenças e incertezas; os terapeutas alternativos já dizem que se 

deve ao desequilíbrio energético e dos chakras. 

A ansiedade é uma emoção cujos componentes são psicológicos e fisiológicos, 

fazendo parte do espectro normal das experiências humanas. Esta é considerada um sinal de 

alerta, permitindo ao indivíduo ficar atento a um perigo iminente e utilizar recursos 

necessários para lidar com essa ameaça. Ela permite ao indivíduo reunir os comportamentos 

eficientes para lidar da melhor maneira com uma determinada situação. Por outras palavras é 

um sentimento útil, nem sempre é a vilã da história. Foi ela que preservou a nossa espécie 

até aos dias atuais.(2) Segundo Nardi(2), “sem ansiedade estaríamos vulneráveis aos perigos e ao 

desconhecido, sendo algo que está presente no desenvolvimento normal, nas mudanças e nas 

experiências inéditas”. 

A ansiedade pode ser uma reação normal a estímulos desestabilizadores ou que 

possam amedrontar as pessoas. Essa reação pode ocorrer com sintomas psicológicos, como 

apreensão, desconforto, medos variados, e também com sintomas físicos, como taquicardia, 

aumento da frequência respiratória, alterações de pressão arterial, entre outros. Quando a 

ansiedade ocorre sem que existam motivos objetivos, reais e proporcionais para isso, 

dizemos que ela é patológica.  

O Manual de Diagnóstico e Estatística de Transtornos Mentais, elaborado pela 

American Psychiatric Association fornece uma classificação de DA, que inclui Distúrbio de 

Ansiedade Generalizado (DAG), Transtorno de Pânico (TP) (episódio de medo insuportável 

em associações a sintomas somáticos como sudorese, taquicardia, dor torácica, tremor, 

asfixia) com ou sem agorafobia, ansiedade situacional (fóbica) desencadeada por estímulo 

específico (espaços fechados, aranhas, interações sociais), que inclui as fobias especificas, 

fobia social, Transtorno Obsessivo-Compulsivo (TOC) e Transtorno de Stresse Pós-

Traumático (TSPT). Entre estes, a DAG e TP são os mais comuns.(3) 

2.1 Epidemiologia 

Os distúrbios mentais são responsáveis por mais de 12% da carga global de doença 

em todo o mundo, valor que sobe para 23% nos países desenvolvidos.(4) Estimativas do 

Conselho Europeu do Cérebro indicam que 27,4% da população da União Europeia (UE) 

com idade entre 18 e 65 anos sofre, em cada ano, de um qualquer tipo de problema de 
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saúde mental, número que foi atualizado em 2013 para 38,2% após a inclusão dos dados de 

uma ampla avaliação da infância e adolescência, e do ingresso de novos membros na UE.(4) 

Muitas pessoas têm um distúrbio diagnosticável, outras têm problemas de saúde 

mental “subliminares”, o que significa que não cumprem os critérios de diagnóstico de 

distúrbios mentais, mas também estão em sofrimento e, portanto, devem beneficiar de 

intervenção.(4) 

Portugal apresentou a prevalência mais elevada dos oito países da Europa que 

integraram o estudo (22,9%), sendo o 2º a nível mundial dos nove então divulgados (depois 

dos Estados Unidos da América, com 26,4%), situação tão mais preocupante quanto alguma 

evidência prévia correlacionou diretamente a taxa de prevalência das doenças mentais com 

os índices nacionais de desigualdades sociais e de saúde (Fig. 1).(5) 

 
Figura 1 Comparação da Prevalência das Perturbações Psiquiátricas nos Adultos (exceto perturbações 

psicóticas esquizofreniformes e delirantes), em Portugal, alguns países da Europa e nos EUA (2013).(6) 

2.2 Fisiopatologia 

Toda a emoção é uma experiência subjetiva acompanhada de manifestações 

fisiológicas detectáveis por métodos da neurociência. Esses correlatos fisiológicos, que são 

respostas do sistema nervoso autónomo, podem ser detectáveis também por meio de 

manifestações comportamentais (respostas motoras), e portanto, observáveis e 

quantificáveis. Nos seres humanos, a experiência subjetiva é de difícil acesso dificultando a 

exata identificação destas manifestações.(7) 

A fisiopatologia dos DA carrega algumas características comuns. Parece haver uma 

maior ativação de áreas relacionadas com a emoção, como a amígdala, e uma ineficácia/falha 

do córtex pré-frontal em controlar as regiões híper-excitadas. Normalmente o córtex pré-

frontal, (área cortical filogeneticamente envolvida em processos cognitivos superiores) 

exerce o controlo e regulação de repostas emocionais sobre o sistema límbico, 

Melhor Informação,
Mais Saúde60

Portugal
Saúde Mental eM núMeroS – 2013

4.3.1. Análise Comparativa da Prevalência entre Portugal e 
outros países da Europa e EUA

Quadro 34. Comparação da Prevalência das Perturbações Psiquiátricas nos 

Adultos (exceto perturbações psicóticas esquizofreniformes e delirantes), em 

Portugal, alguns países da Europa e nos EUA (2013)

Fonte: EENSM, 2013

Para além do já exposto, sublinha-se (i) a provável correlação das po-
sições relativas de Portugal com os níveis de desigualdades sociais, o que 
coresponsabiliza na sua génese sectores exteriores à Saúde, (ii) a neces-
sidade de aprofundar o combate ao estigma e a promoção e a prevenção 
das doenças mentais, (iii) a necessidade de maior desenvolvimento da 
saúde mental comunitária e da articulação com os cuidados de saúde 
primários.

Comparação da Prevalência

Perturbações da 
Ansiedade

Perturbações 
Depressivas

Perturbações 
Impulsividade

Perturbações do 
Álcool

Todas

Portugal 16,5 7,9 3,5 1,6 22,9

Bélgica 6,9 6,2 1,0 1,2 12,0

França 12,0 8,5 1,4 0,7 18,4

Alemanha 6,2 3,6 0,3 1,1 9,1

Itália 5,8 3,8 0,3 0,1 8,2

Holanda 8,8 6,9 1,3 3,0 14,9

Espanha 5,9 4,9 0,5 0,3 9,2

Ucrânia 7,1 9,1 3,2 6,4 20,5

EUA 18,2 9,6 6,8 3,8 26,4
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especialmente sobre a amígdala. Este desequilíbrio está relacionado com a diminuição da 

atividade inibitória do sistema GABAérgico e a uma consequente excitação pelos sistemas 

neurotransmissores glutamatérgicos. Outro fator comum a alguns DA é a desregulação do 

eixo hipotalâmico-hipofisário-adrenal, no qual se supõe um aumento dos níveis de cortisol.(7) 

33   FFARMACOLOGIAARMACOLOGIA  

Em geral, os DA são tratados com psicofármacos, tipos específicos de psicoterapia 

(terapia cognitivo-comportamental), ou ambos. As opções de tratamento dependem do tipo 

de distúrbio e da preferência da pessoa. Antes do início do tratamento, o médico deve 

realizar um cuidadoso diagnóstico para determinar se os sintomas do doente são causados 

por um DA ou por um problema físico. Se é diagnosticado um DA, o tipo de distúrbio ou a 

combinação de distúrbios que estão presentes devem ser identificados, bem como quaisquer 

condições coexistentes, tais como depressão ou abuso de substâncias.(1) 

O tratamento psicofarmacológico continua a ser um desafio, porque "o composto 

ansiolítico ideal" ainda não foi desenvolvido. O uso de psicofármacos é muito frequente e é 

em geral muito eficaz, porém, o seu uso pode trazer efeitos adversos e, em alguns tipos de 

psicofármacos, risco de dependência. Além disso, a suspensão deste tipo de tratamento 

costuma favorecer o retorno dos sintomas de ansiedade (ansiedade de ricochete ou 

rebound). 

A medicação de emergência/curto prazo e a medicação a longo prazo devem ser 

diferenciadas, um vez que, ambas têm as suas indicações e vantagens/desvantagens 

específicas. 

3.1 Benzodiazepinas 

As BZDs são fármacos sedativos e hipnóticos que foram, pela primeira vez, 

introduzidos em Portugal em 1960. Foram consideradas como tranquilizantes eficazes com 

menos efeitos adversos em contraste com os barbitúricos e fármacos relacionados, tendo 

sido substituídos rapidamente estes últimos como hipnóticos e sedativos. São 

frequentemente utilizadas para uma variedade de situações que incluem o controlo de 

convulsões, ansiedade, espasmos musculares, sedação pré-operatória, desordens que 

provoquem movimentos involuntários, na abstinência do álcool, insónia e condições 

cardiovasculares e gastrointestinais (síndroma do cólon irritável).(8) 

Devido ao seu consumo generalizado, estes fármacos têm um grande potencial de 

abuso, pelo que, o seu consumo durante longos períodos tem sido desaconselhado, devido 

ao risco de conduzir a habituação, tolerância e dependência, o que pode levar a síndromes 
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de privação aquando da interrupção do tratamento. Quanto ao uso crónico, para além dos 

riscos de dependência, tem efeitos ao nível das capacidades psicomotoras. Além disso, estão 

muitas vezes associados a episódios de overdose, isoladamente ou em combinação com 

outras substâncias.(9) 

A ação molecular das BZDs baseia-se em duas atividades fundamentais: facilitam a 

transmissão fisiológica inibitória mediada pelo GABA e fixam-se no Sistema Nervoso Central 

(SNC) em sítios específicos com uma afinidade que tem uma estreita relação com a sua 

potência ansiolítica.(10) A ligação das BZDs ao recetor GABAA leva a um aumento da 

frequência de abertura dos canais de cloreto associados a este recetor. A abertura destes 

canais resulta numa hiperpolarização da membrana o que vai levar à inibição da excitação 

neuronal. Assim a ligação das BDZs potencia a ação do GABA no complexo recetor GABAA 

– recetor de benzodiazepínicos. Enquanto que o local de ligação do GABA está situado 

entre as subunidades α e β, o local de ligação dos compostos benzodiazepínicos encontra-se 

entre as subunidades α e γ. Os compostos benzodiazepínicos ligam-se portanto a locais 

distintos do local de ligação do GABA, atuando de modo alostérico aumentando a afinidade 

do GABA para o recetor quando este se encontra em baixas concentrações, e por 

conseguinte, aumenta a frequência de abertura do canal iónico. Em concentrações de GABA 

semelhantes às observadas nas sinapses, a desativação do recetor é prolongada, indicando 

aumento da ligação do GABA e/ou probabilidade aumentada de abertura do canal. O 

consequente influxo aumentado de cloreto provoca hiperpolarização da membrana e diminui 

a excitabilidade neuronal. Concluindo assim, que o efeito máximo dos agonistas dos 

recetores de benzodiazepínicos está limitado pela quantidade de GABA na biofase e pela 

intensidade máxima dos efeitos desse composto endógeno. Esta condição explica a escassa 

toxicidade aguda destes fármacos, que, mesmos administrados em doses múltiplas das 

terapêuticas, são desprovidos de efeitos depressores do SNC fatais. 

O aumento da neurotransmissão do GABA resulta em diversas ações farmacológicas 

tais como sedação/hipnose, ansiólise (sedação mínima), relaxamento dos músculos 

esqueléticos, por inibição na espinhal medula da transmissão a nível do neurónio aferente 

primário do arco reflexo e efeitos anticonvulsionantes. A estimulação dos recetores GABA 

do Sistema Nervoso Periférico (SNP) pode ainda causar uma diminuição da contractilidade 

cardíaca e vasodilatação. Estas mudanças podem ter o potencial para alterar a perfusão 

tecidular. 
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3.2 Antidepressores 

Os antidepressores foram desenvolvidos para tratar casos de depressão, mas 

também podem ser utilizados para ajudar pessoas com DA. No entanto, apesar de 

começarem a alterar a química do cérebro logo após a primeira toma, é geralmente 

necessário cerca de 4 a 6 semanas para que os sintomas de ansiedade comecem a 

desaparecer. Torna-se, portanto, importante manter a medicação por tempo suficiente para 

usufruir dos seus efeitos ansiolíticos. 

Os antidepressores procuram o equilíbrio das substâncias químicas naturais do 

cérebro responsáveis pela transmissão de potenciais de ação entre neurónios. Estas 

substâncias químicas são chamadas de neurotransmissores, e afectam o nosso humor e as 

nossas respostas emocionais. A noradrenalina e a serotonina são os mais relevantes no 

processo. 

Dentro dos antidepressores, a classe mais popular no tratamento de DA é a dos 

ISRSs. Os ISRSs como a fluoxetina, sertralina, o escitalopram, a paroxetina, e o citalopram 

são normalmente prescritos neste tipo de distúrbios.(11) Outra classe de antidepressores, de 

aparecimento mais recente, é a dos ISRSN que são desprovidos de afinidade para recetores, 

o que contribui para a minimização de reações adversas a nível do SNC e do aparelho 

cardiovascular. A venlafaxina, um ISRSN, é normalmente utilizada para tratar a DAG.  

No tratamento de DA, os antidepressores são geralmente prescritos inicialmente em 

doses muito baixas, aumentando a dose com o passar do tempo. Alguns antidepressores 

tricíclicos também funcionam em casos de ansiedade. Por exemplo, a imipramina é prescrita 

no TP e DAG. A clomipramina é utilizada no tratamento de TOC. Estes são igualmente 

prescritos em doses muito baixas de início e aumentados com o passar do tempo. 

Em suma, os antidepressores devido à ausência de desenvolvimento de tolerância e 

de potencial de abuso, são mais adequados para o tratamento a longo prazo de DA. Os 

ISRSs e os IRSNs são geralmente considerados como a opção de tratamento de primeira 

linha, como resultado de sua ampla eficácia ansiolítica e boa tolerabilidade. No entanto, a 

agitação e insónia, são efeitos adversos que podem ocorrer devido ao tratamento com 

ISRS/IRSN, podendo apresentar um impacto negativo sobre a adesão à terapêutica dos 

doentes. Além disso, o início da eficácia ansiolítica dos antidepressores normalmente leva 

várias semanas. 
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44   PPOTENCIAIS OTENCIAIS ALVOS TERAPÊUTICOSALVOS TERAPÊUTICOS  

Até agora, um dos alvos farmacológicos mais importantes para o desenvolvimento de 

compostos ansiolíticos é o sistema GABAérgico. 

O GABA é considerado o neurotransmissor mais abundante do SNC dos mamíferos 

onde cerca de 30 a 40% de todas as sinapses estão envolvidas com a transmissão desse 

mensageiro. As membranas celulares da maioria dos neurónios e astrócitos do SNC de 

vertebrados expressam recetores GABA, que diminuem a excitabilidade neuronal através de 

vários mecanismos. Em virtude da sua distribuição disseminada, estes recetores influenciam 

muitos circuitos e funções neurais. Os fármacos que modulam os recetores GABA afetam a 

reatividade e a atenção, a formação da memória, a ansiedade, o sono e o tónus muscular. A 

modulação da sinalização GABA também constitui um mecanismo importante para o 

tratamento da hiperatividade neuronal focal ou disseminada na epilepsia.(12) 

O GABA medeia os seus efeitos neurofisiológicos através da ligação a recetores 

GABA. Existem dois tipos de recetores GABA: os recetores GABA ionotrópicos (GABAA e 

GABAC) que consistem em proteínas de membrana de múltiplas subunidades que se ligam ao 

GABA, e os recetores GABA metabotrópicos (GABAB) que são recetores heterodiméricos 

acoplados à proteína G que afetam as correntes iónicas neuronais através de segundos 

mensageiros. 

Os recetores GABAA desempenham um papel importante como alvos farmacológicos 

para compostos ansiolíticos.(13) Estes recetores são glicoproteínas transmembranares 

pentaméricas organizadas para formar um poro iónico central circundado pelas cinco 

subunidades, tendo cada uma delas, quatro domínios que atravessam a membrana. Na 

atualidade, já foram identificadas 16 subunidades diferentes do recetor GABAA (α1-6, β1-3, 

γ1-3, δ, ε, π, θ). Os recetores GABAA sinápticos consistem, na sua maioria, em duas 

subunidades α, duas subunidades  β e uma subunidade γ.(12) 

O GABA é o ligando endógeno que causa a abertura do recetor GABAA. Uma vez 

ligado o GABA, este provoca mudanças na conformação da membrana, o que acaba por 

promover a abertura dos poros, a fim de permitir a entrada de iões cloreto de acordo com 

o gradiente eletroquímico.(12) 

Os recetores GABAA contêm sítios de ligação para muitos moduladores diferentes 

(Fig. 2).(14)  

 



 

 8 

 
Figura 2 Locais de ligação para diferentes moduladores no recetores GABAA retido de Nothdurfter et 

al, 2012(14) 

As BZD, por exemplo, ligam-se a um local entre as subunidades α e γ como já 

referido anteriormente. Os recetores de BZDs centrais (Central Benzodiazepine Receptors – 

CBRs) estão localizados no cérebro e formam um local alostérico no complexo recetor 

GABAA – recetor de benzodiazepínicos. Quando as BZDs ou outros agonistas ligam-se ao 

CBR, atuam sinergicamente com o GABA para aumentar o fluxo de cloreto através do canal 

de iões, causando uma hiperpolarização da membrana pós-sináptica.(15) Estudos 

comportamentais mostraram que os CBRs são responsáveis pela ansiólise e sedação do 

GABAA, tornando os ligandos que atuam neste local de importante significado terapêutico.(13) 

Para melhorar a segurança e reduzir os efeitos adversos, incluindo tolerância e 

dependência física, foram feitos muitos esforços para desenvolver novos moduladores de 

recetores GABAA. Modelos animais com mutação seletiva de subunidades dos recetores 

GABAA revelaram a obtenção de sedação/hipnose através de um aumento na atividade dos 

recetores contendo subunidades α1. Em contrapartida, a ansiólise é produzida pela 

modulação dos recetores contendo α2 ou α3, enquanto a amnésia está associada a recetores 

contendo α5. Além disso, alguns medicamentos que estão disponíveis potencializam a 

neurotransmissão GABAérgica por mecanismos diferentes das BZDs. Embora a maioria 

destes compostos sejam utilizados no tratamento de perturbações convulsivas, o potencial 

ansiolítico de alguns destes fármacos pode ser demonstrados com mais ou menos êxito. 

Obviamente, existe uma necessidade para o desenvolvimento de novas abordagens 

farmacológicas para o tratamento de DA, que combinem a elevada potência ansiolítica sem 

os efeitos secundários das BZDs, tais como a sedação, a indução de tolerância e potencial de 

abuso, que estão associados com sintomas de abstinência.(14) 

Os neuroesteróides endógenos são moduladores da função do recetor GABAA.  São 

sintetizados no cérebro e são derivados de colesterol.(16) A evidência tem apontado que a 
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TSPO parece ter um papel importante para a síntese de neuroesteróides. A TSPO está 

basicamente localizada na membrana mitocondrial externa; medeia o transporte de 

colesterol para a membrana mitocondrial interna, facilitando assim a síntese de 

neuroesteróides.(17) Tem sido correlacionada a prevalência de vários tipos de estados e 

distúrbios relacionados com a ansiedade, com a reduzida expressão de TSPO em células de 

sangue periférico.(18) Além disso, também os níveis de expressão de TSPO no cérebro foram 

correlacionados com ansiedade.(19) 

Sendo assim a TSPO representa um alvo farmacológico apelativo para o 

desenvolvimento de compostos ansiolíticos. 

55   TSPOTSPO  

5.1 Descoberta da TSPO 

Em 1977, Braestrup e Squires(20) descobriram que as BZDs que atuam nos recetores 

centrais, como por exemplo o diazepam, também se ligam a locais que não estão associados 

com o complexo recetor GABAA – recetor de benzodiazepínicos, no SNP e no SNC. 

Originalmente encontrados no rim do rato, esses recetores farmacologicamente distintos 

dos até agora conhecidos, os CBRs, foram denominados "recetores benzodiazepínicos 

periféricos" (Peripheral Benzodiazepine Receptors – PBRs). Quando foi identificado pela 

primeira vez, o PBR foi classificado de acordo com a sua distribuição nos tecidos e de 

acordo com a classe de ligandos para os quais apresentava afinidade. Ao contrário dos CBRs, 

os PBRs estão localizados nas membranas mitocondriais e no plasma de tecidos por todo o 

corpo.(12) 

A função do PBR é principalmente em torno da síntese de esteróides. As Porfirinas, 

tais como a protoporfirina IX e o heme, são os mais conhecidos potentes ligandos 

endógenos do PBR.(21) Outros ligandos endógenos do PBR são as endozepinas, uma família 

de neuropeptídeos que podem deslocar as BZDs do seu local de ligação do recetor GABAA. 

As endozepinas resultam do processamento proteolítico de um precursor polipéptido, o 

Inibidor da Ligação do Diazepam (Diazepam-Binding Inhibitor – DBI), cuja interação com a 

proteína promove a translocação de colesterol para o interior da membrana mitocondrial, e 

assim, a síntese de esteróides.(22) 

No entanto, com a descoberta contínua de diversos ligandos sintéticos do PBR e a 

distribuição generalizada do PBR em locais, tanto centrais como periféricos, levou à 

necessidade de uma mudança de nomenclatura. 
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Em 2006, Papadopoulos e colaboradores(17) propuseram um novo nome para o PBR, 

a "Translocator Protein (TSPO) (18 kDa)", que reflete melhor a função e a distribuição nos 

tecido dessa proteína. 

Entre as principais razões para a mudança do nome destacam-se:  

1. Não apenas os benzodiazepínicos tem afinidade por estas moléculas, mas também 

o colesterol e as porfirinas; 

2. Já foram descritos sítios centrais como, por exemplo, em células da glia; 

3. Falta de conhecimento sobre a via de transdução do sinal e ausência de factos que 

comprovem ser esta proteína um recetor clássico devido à sua localização celular 

variável (mitocondrial ou nuclear).  

Esta mudança de nomenclatura foi submetida e aprovada pelo HUGO Gene 

Nomenclature Committee.(17) 

5.2 Estrutura e Localização da TSPO 

A TSPO forma um complexo com outras proteínas mitocondriais específicas, tais 

como, o canal de aniões dependente da voltagem (Voltage-Dependent Anion Channel – VDAC) 

e o transportador do nucleótido adenina (Adenine Nucleotide Transporter – ANT) (Fig 3).(14)  

 
Figura 3 Estrutura molecular e localização da TSPO e suas proteínas associadas nas membranas 

mitocondriais. Retirado de Scarf et al, 2009.(31) 

A ligação específica dos ligandos à TSPO requer apenas a proteína TSPO, no entanto, 

pensa-se que a TSPO requer o VDAC e o ANT, a fim de ser uma unidade funcional, uma vez 

que a ligação sem estas proteínas associadas é de pouco significado funcional. Assim, sugere-

se que a TSPO por si só transporta os sítios de ligação específicos de ligandos.(23) 

A TSPO também interage com as proteínas que não estejam localizadas entre as 

membranas mitocondriais. A PRAX-1 é uma proteína caracterizada recentemente com 220-

250 kDa que se encontra no citoplasma da célula e a única proteína citoplasmática conhecida 
In the same way, disruption of the TSPO gene in a R2C Leydig
tumor cell line resulted in a dramatic decrease in steroid
synthesis.36,40

TSPO is generally organized in clusters of four to six
molecules; however, with the addition of a steroidogenesis
stimulator (hCG) to Leydig cells, there is a rapid increase in
TSPO ligand binding plus various morphological changes, such
as the redistribution to larger clusters of over seven molecules
and the rapid reorganization of the mitochondrial membrane.29

Boujrad and co-workers29 found that in the presence of steroid
synthesis-inducing hormones, binding affinity of compound 2
was higher, suggesting a morphological change in the receptor
and the uncovering of a higher affinity binding site (from 5.0
to 0.2 nM).

TSPO involvement in steroid synthesis may also contribute
to host defense, as systemic steroid levels increase immediately
after injury, pain, and fever, in response to the stimulation of
corticotrophin-releasinghormonesecretionbyvariouscytokines.39,41

Furthermore, the relationship between steroid levels and anxiety
means TSPO may be a promising target for the treatment of
psychiatric disorders that involve steroid synthesis dysfunction.

4.2. Regulation of Apoptosis. Mitochondria have multiple
functions including the induction of lipid peroxidation of
membranes, protein and enzyme oxidation, and DNA damage,
all ultimately leading to apoptotic and necrotic cell death.42

Mitochondria influence the induction of cell death because of
their ability to regulate and change of the balance of antiapo-
ptotic proteins such as Bcl-2 and pro-apoptotic proteins such
as Bax and cyclophilin D. MPTP plays an important role in the

modulation of signaling pathways mediating apoptotic and
necrotic cell death. The opening of the MPTP is influenced by
pro- and antiapoptotic proteins such as Bcl-2 and Bax, respec-
tively. This MPTP opening causes swelling and uncoupling of
mitochondria,43 resulting in the release on intermembrane
proteins such as cytochrome c and apoptosis inducing factor
(AIF) into the cytosol. Once in the cytosol, AIF moves to the
cell nucleus, where it causes DNA fragmentation and other
processes to induce cell death.44 Cytochrome c acts in the
cytosol to induce the caspase cascade resulting in the activation
of caspase-3 and the ultimate destruction of the cell nucleus,
cytoskeleton, and plasma membrane.44 Apoptosis is defined as
the transient opening of MPTP, as reclosure of the pore ensures
this transient process does not result in necrosis and ATP levels
are ultimately maintained inside the cell.43

Under physiological conditions, Ca2+ overloading within the
mitochondrial matrix and reactive oxygen species (ROS)
generation are the most important triggers of MPTP.44,45 Such
triggers cause the activation of cyclophilin D, which is bound
to the mitochondrial matrix end of ANT, which in turn causes
the opening of MPTP. However, activation of TSPO by specific
ligands such as compound 1 can cause the opening of MPTP,
a trigger that is independent of calcium concentrations within
the mitochondrial matrix.

In 2007 Li and co-workers45 showed that the specific TSPO
ligand 1 induces mitochondrial release of cytochrome c and
ultimately induced mitochondrial uncoupling. Compound 1 also
facilitates the induction of apoptosis, reverses Bcl-2-mediated
inhibition of apoptosis,46 and facilitates TNF-R-induced necro-
sis,47 therefore having a multicomponent effect on the induction
of cell death. It is important to note, however, that the
proapoptotic effects of 1 are only significant at concentrations
1000-fold higher that those required for specific binding to
TSPO.46-48

Compound 2 also causes proapoptotic effects via its interac-
tion with TSPO. Compound 2 reverses apoptosis resistance by
inhibiting Bcl-2-mediated cytoprotection, causing the release
of cytochrome c and activation of caspases.48 Compound 2 also
induces cell death via apoptosis at micromolar concentrations
(10-100 µM), through caspase-3 cleavage and mitochondrial
impairment, resulting in the release of cytochrome c.49 Con-
versely, 2 also exhibits potent antiapoptotic activities.50 In the
human lymphoblastoid cell line U937, compound 2 demon-

Figure 2. Molecular structure and location of 18 kDa TSPO and its associated proteins in mitochondrial membranes. With the 32 kDa VDAC and
30 kDa ANT, TSPO forms a complex at mitochondrial permeability transition pores (MPTP). Also shown is adaptor protein PRAX-1, which
interacts with TSPO as an adaptor protein.

Figure 3. Chemical structures of endogenous TSPO ligands 3
(protoporphyrin IX) and 4 (heme).

PerspectiVe Journal of Medicinal Chemistry, 2009, Vol. 52, No. 3 583
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que co-localiza com TSPO na mitocôndria.(23) A PRAX-1 funciona como uma proteína 

adaptadora, isto é, recruta ligandos a partir do citoplasma para que eles interajam com a 

TSPO.(23) 

A TSPO é uma proteína de 18-kDa com 169 aminoácidos e com cinco domínios 

transmembranares.(24) No entanto, sendo uma proteína ligada à membrana, a TSPO é um 

alvo extremamente difícil de estudar. Problemas com a expressão, purificação e estabilização 

da proteína têm dificultado a determinação da sua estrutura cristalina. Em vez disso, os 

pesquisadores tentaram elucidar a estrutura molecular utilizando outras abordagens, como 

simulações termodinâmicas, imunodeteção, ressonância magnética nuclear, entre outras.(25) 

A TSPO distingue-se farmacologicamente dos recetores do SNC acoplados a 

recetores GABAA localizados nos neurónios e não têm relação com o GABA ou com os 

iões cloreto. Além disso, diferencia-se também desses recetores quanto aos aspectos 

anatómicos, estruturais e fisiológicos.(26) 

A TSPO é expressa em vários órgãos, embora os mais elevados níveis de expressão 

são encontrados em tecidos que contêm células que sintetizam esteróides (por exemplo, 

suprarrenais, gónadas e as células cerebrais).(20) Dentro do SNC, a TSPO é expressa em 

células da glia e microglia.(26) 

5.3 Funções da TSPO 

Apesar de serem extensamente caracterizadas do ponto de vista farmacológico e 

bioquímico e implicadas em vários processos biológicos, as ações da TSPO não estão 

totalmente elucidadas.(26) 

Tem sido demonstrado que a TSPO modula a produção de esteróides por facilitar a 

ligação e a translocação do colesterol do meio extracelular para o meio intracelular da 

mitocôndria, onde é transformado em pregnenolona, que é a forma primária da síntese de 

todos as hormonas esteróides. Adicionalmente, outros trabalhos têm indicado a presença 

desses recetores no núcleo, no complexo de Golgi, nos lisossomas, nos peroxissomas e, até 

mesmo, na membrana plasmática.(27) 

Tem sido correlacionada a prevalência de vários tipos de estados e distúrbios 

relacionados com a ansiedade, com a reduzida expressão de TSPO em células de sangue 

periférico.(18) Além disso, também os níveis TSPO no cérebro foram associados com 

ansiedade.(19) 
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5.3.1 Papel da TSPO na neuroesteroidogénese 

A TSPO medeia o transporte de colesterol a partir do exterior para o interior da 

membrana mitocondrial, o que é o passo limitante da síntese de neuroesteróides(17,18), 

incluindo estradiol, testosterona, pregnenolona, sulfato de pregnenolona, 

tetrahidroprogesterona, alopregnanolona,  tetrahidrodeoxicorticosterona 

(tetrahydrodeoxycorticosteron – THDOC), desidroepiandrosterona, sulfato de 

dehidroepiandrosterona, entre outros (Fig. 4).(16) 

 
Figura 4 Biossíntese e metabolismo de neuroesteróides. Retirado de Nothdurfter et al. 2012.(31) 

Os neuroesteróides são potentes moduladores de quase todos os tipos de 

transmissão sináptica. Eles podem alterar tanto a libertação de vários neurotransmissores, 

como a atividade de recetores de neurotransmissores(26) e, portanto, podem agir como 

inibidores ou estimuladores da excitabilidade neuronal.(26,30) Foi demonstrado pela primeira 

vez que os neuroesteróides alopregnanolona e 3α,5α-THDOC podem modular a 

excitabilidade neuronal através da sua interação com os recetores GABAA (Fig. 5).(23) 

Os neuroesteróides ao atuarem sobre o sistema GABAérgico exercem uma ação 

ansiolítica importante.(23) A formação de neuroesteróides induzida por ligandos TSPO pode 

resultar, portanto, num acessório para inibição neuronal GABAérgica de uma região 

específica do cérebro. Os neuroesteróides sintetizados nos neurónios glutamatérgicos 

principais do córtex podem atuar nos recetores GABAA autócrinos (isto é, nos recetores da 

mesma célula neuronal) e/ou parácrinos (isto é, nos recetores localizados nos neurónios 

distais).(32) 

neurotransmission (3,4). Although BZDs are very potent and fast-

acting anxiolytics, they are sedative drugs causing motor coordina-

tion deficits and memory impairment, and their continuous use

rather quickly induces tolerance effects and abuse liability (4). By

contrast, antidepressants lack tolerance development and abuse lia-

bility, which makes them more suitable for the long-term treatment

of anxiety disorders. Selective serotonin reuptake inhibitors (SSRI)

and serotonin-norepinephrine reuptake inhibitors (SNRI) are gener-

ally considered as the first-line treatment option as a result of their

broad anxiolytic efficacy and rather good tolerability (5). However,

agitation and insomnia as initial adverse effects may occur under

SSRI ⁄ SNRI treatment, which may have a negative impact on

patients’ compliance. Moreover, the onset of anxiolytic efficacy of

antidepressants usually takes several weeks (6).

So far, one of the most important pharmacological targets for

the development of anxiolytic compounds is the GABAergic sys-

tem. GABA is the major inhibitory neurotransmitter of the central

nervous system (CNS) (7) and plays an outstanding role in the

pathogenesis of anxiety disorders (8). GABAA receptors are hetero-

pentameric ligand-gated ion channels that represent anion selective

chloride channels, which open upon GABA binding (8–10). The

receptor subunit composition 2*a1 ⁄ 2*b2 ⁄ 1*c2 is most abundant

(7,8). The a2 subunit and, presumably to a lesser extent, the a3

subunit are assumed to play a key role in anxiety ⁄ anxiolysis (3,11).

GABAA receptors contain multiple binding sites for different modu-

lators. The BZD binding site is located at the interface of an a and

the c2 subunit (3) (Fig. 1).

Cl–

Cl–

Membrane
a

bab

g

Cytosol

BZD

GABA
GABA

Neurosteroid

Fig. 1. GABAA receptor binding sites. GABAA receptors are heteropentameric
ligand-gated chloride channels (8–10). Most abundantly, the receptor is

composed of the subunits 2*a1 ⁄ 2*b2 ⁄ 1*c2 (7,8). GABAA receptors contain
multiple binding sites for different modulators. The benzodiazepine (BZD)

binding site is located at the interface of an a and the c2 subunit (3). Also
neurosteroids are potent positive allosteric modulators of the GABAA recep-

tor, although they occupy a different binding site than BZDs (13,14,104).
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Fig. 2. Neurosteroid synthesis. The cholesterol side-chain-cleaving cytochrome-P450 enzyme (P450scc, CYP11A1) at the inner mitochondrial membrane con-

verts cholesterol to pregnenolone (13,14,16,38). In the cytoplasm (diffusion marked by dark grey arrow), progesterone is formed from pregnenolone by the
microsomal 3b-dehydrogenase ⁄ D5–D4 isomerase (13,14). Progesterone is then metabolised to deoxycorticosterone by the 21-hydroxylase (CYP21B). Progester-

one and deoxycorticosterone are reduced by the 5a-reductase to 5a-dihydroprogesterone and 5a-dihydrocorticosterone (5a-DHDOC). By further reduction
through 3a-hydroxysteroid dehydrogenase (3a-HSD), the neurosteroids allopregnanolone and allotetrahydrodeoxycorticosterone (3a, 5a-tetrahydrodeoxycorti-

costerone, 3a, 5a-THDOC) are formed (13,14,105).
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Figura 5 Ação ansiolítica dos neuroesteróides induzidos pela ligação do ligando TSPO. Retirado de 

Nothdurfter et al. 2012.(23) 

No que diz respeito às redes neuronais envolvidas na modulação do recetor GABAA 

por neuroesteróides, o mecanismo mais provável parece ser a libertação parácrina de 

neuroesteróides a partir das células gliais e microglia.(31) No entanto, existem estudos in vitro 

que sugerem que os neurónios também podem expressar TSPO, o que ainda não pode ser 

confirmado in vivo.(31)  

A questão de os interneurónios GABAérgicos expressarem TSPO ainda precisa de 

ser esclarecida. 

5.3.2 Papel da TSPO nos Distúrbios Psiquiátricos 

Até ao momento, realizaram-se poucos estudos que investigassem a relação entre a 

expressão de TSPO e os distúrbios psiquiátricos.  

No que diz respeito à depressão e ansiedade, os neuroesteróides demonstraram agir 

como moduladores destes distúrbios.(29) A expressão de TSPO em células do sangue 

periférico e plaquetas é reduzida em indivíduos ansiosos.(18) A expressão reduzida de TSPO 

também foi encontrada em linfócitos e plaquetas de doentes que sofrem de DAG, 

transtorno de ansiedade social, TSPT e TP na presença de DA de separação de adultos. A 

depressão não tem sido associada com níveis reduzidos de expressão da TSPO. No entanto, 

em doentes que sofrem de depressão ou bipolaridade ou suicídio, uma redução de 

expressão de TSPO poderia ser demonstrada. Na esquizofrenia, foi relatada uma relação 

entre a reduzida expressão da TSPO com a ansiedade, angústia e agressão.(31) 

receptor), have been detected in type 1 and type 2 astro-
cytes and oligodendrocytes [19–21] and principal output

neurons, whereas these enzymes are almost absent in tel-

encephalic or hippocampal GABAergic interneurons [22].
In psychiatric disorders, TSPO expression is reduced in

peripheral blood cells of anxious subjects [23, 24], patients

suffering from generalized anxiety disorder [25], social
anxiety disorder [26], post-traumatic stress disorder [27]

and panic disorder in the presence of adult separation

anxiety disorder [28]. In schizophrenia, an association of
reduced TSPO expression with anxiety, distress and

aggression has been postulated [29].

Pharmacological treatment of anxiety disorders

The pharmacological treatment of anxiety disorders is still

a challenge, because an anxiolytic compound without

severe disadvantages has not yet been developed. BZDs

exert rapid anxiolytic effects by enhancing (GABA)ergic
neurotransmission [30, 31]. However, they are sedating,

and their continuous use may induce tolerance effects and

abuse liability [31]. Antidepressants (such as SSRIs and
SNRIs) lack tolerance development and abuse liability

[32], but they have a delayed onset of anxiolytic action

[33].
Neurosteroids are synthesized in the brain and act as

endogenous modulators of GABAA receptors [16, 34, 35].
Especially, 3a-reduced metabolites of the steroids proges-

terone and deoxycorticosterone are potent positive allo-

steric modulators of GABAA receptors even though they
occupy a binding site different from that of BZDs [16, 35].

TSPO plays an important role for the synthesis of neu-

rosteroids, thereby representing a putative novel target for
anxiolytic compounds.

TSPO (18 kDa) ligands

Cholesterol, which is the substrate for the formation of
neurosteroids, binds to the cytosolic carboxy terminus

containing a conserved CRAC (cholesterol recognition

amino acid consensus) domain [36, 37]. Currently, it is
assumed that all other drug ligands bind to a region within

the amino terminus [36, 38, 39].

Classical synthetic ligands of TSPO are the isoquinoline
carboxamide PK 11195 and the BZD Ro5-4864 [40]. PK

11195 binds exclusively to TSPO, whereas Ro5-4864 also

requires other mitochondrial protein components to reveal
full binding capacity. Synthetic TSPO ligands are impor-

tant tools for the scientific characterization of TSPO

function, for example, as neuroimaging agents [41].
However, some TSPO ligands might also have a thera-

peutic potential.

Etifoxine

The first TSPO ligand that showed anxiolytic effects in a

clinical trial was the benzoxazine etifoxine [42]. This

compound turned out to exert anxiolytic efficacy compa-
rable with the BZD lorazepam in patients suffering from

adjustment disorders with anxiety [42]. Etifoxine enhanced

tonic inhibition in hypothalamic neurons mediated by ex-
trasynaptic GABAA receptors, an effect that could partially

be inhibited by the 5a-reductase inhibitor finasteride [43].

For these reasons, an enhancement of neurosteroidogenesis
appears to contribute to the anxiolytic efficacy of etifoxine

[44]. However, etifoxine is also a weak direct GABAA

receptor enhancer [43]. Etifoxine has been approved in
France for the treatment of anxiety disorders since 1982.

Fig. 1 Modified according to [40]. TSPO and neurosteroidogenesis.
TSPO is primarily localized in the outer mitochondrial membrane; it
consists of a 169-amino acid sequence arranged as a five transmem-
brane helix. Associated proteins are the voltage-dependent anion
channel (VDAC) and the adenine nucleotide transporter (ANT).
Cholesterol binds to the cytosolic carboxy terminus containing a
conserved CRAC (cholesterol recognition amino acid consensus)
domain; all other drug ligands bind to a region within the amino
terminus. TSPO mediates the transport of cholesterol to the inner
mitochondrial membrane, which is the rate-limiting step in neuros-
teroidogenesis. In the mitochondrial matrix, cholesterol is converted
to pregnenolone and then, after diffusion into the cytoplasm, further
into the neurosteroids, allopregnanolone and 3a, 5a-THDOC, which
are positive allosteric GABAA receptor modulators with anxiolytic
properties
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123



 

 14 

No que diz respeito à eficácia terapêutica, ligandos TSPO parecem ser uma 

abordagem terapêutica promissora, indicando, assim, um papel fundamental do TSPO na 

fisiopatologia de DA. 

66   LL IGANDOS IGANDOS TSPOTSPO  

Face ao exposto até agora, a forte evidência experimental indica que os ligandos 

TSPO podem ser utilizados para o tratamento de distúrbios psiquiátricos. A maioria destes 

ligandos foram desenvolvidos principalmente como agentes de neuroimagem e ferramentas 

de diagnóstico para a inflamação do cérebro associada com uma variedade de condições 

neuropatológicas.(32) Os fármacos ligandos TSPO foram inicialmente descobertos para 

estimular a formação de esteróides nas células esteroidogénicas e mitocondriais isoladas, e 

para induzir a translocação de colesterol a partir do exterior para o interior da membrana 

mitocondrial. No entanto, alguns deles também podem chegar a investigação clínica para a 

ansiedade. 

No que diz respeito aos locais de ligação dos ligandos TSPO, o colesterol liga-se ao 

terminal carboxilo da TSPO que se encontra no citosol da célula que contém um domínio 

CRAC (Cholesterol Recognition Amino acid Consensus) (Fig. 6). No entanto, também foram 

relatados outros sítios de ligação para as BZDs que se sobrepõem.(17) 

 
Figura 6 Locais de ligação dos ligandos na TSPO da mitocôndria. Retirado de Korkhov et al. 2010 (25) 

O PK 11195 e o Ro5-4864 são ligandos sintéticos clássicos da TSPO. O PK 11195 

(Fig. 7A) liga-se exclusivamente à TSPO, enquanto que o Ro5-4864 (Fig. 7B) exige outros 

componentes proteicos mitocondriais para exibir a sua capacidade de ligação. LeFur e 

colaboradores(33), classifica o PK 11195 como antagonista e o Ro5-4864 como agonista ou 

agonista parcial da TSPO, com o PK11195 a ser capaz de reverter completamente a ligação 

do Ro5-4864. No entanto, existem vários casos em que estes dois compostos podem ter 

ações opostas ou muito semelhantes. A síntese contínua de novos ligandos específicos da 

TSPO, em conjunto com métodos genéticos, é necessária a fim de obter mais informação 

the structure of R. sphaeroides TspO at 10 Å resolution, which
represents the first structural data for a member of this family.

RESULTS

Expression and Purification of TspO in Escherichia coli
TspO from R. sphaeroides was expressed in E. coli strain
BL21(DE3) (Figure 2A). Contrary to the reports of TspO localiza-
tion in the outer membrane of R. sphaeroides, the recombinantly
expressed protein was inserted predominantly into the E. coli
inner membrane (Figure 2B and 2C). This is unsurprising, given
the predicted helical nature of TspO and the fact that all known
bacterial outer membrane proteins have been shown to be
b-barrel proteins, with the exception of Wza that contains a single
C-terminal transmembrane a helix (Dong et al., 2006). TspO was
expressed with a C-terminal His6 tag, which allowed its purifica-
tion in dodecylmaltoside (DDM) by Ni2+-affinity chromatography
and preparative-scale size exclusion chromatography. The puri-
fied TspO was monodisperse by size exclusion chromatography
(Figure 2F) and was highly pure on Coomassie blue-stained SDS
polyacrylamide gels (Figure 2A).

Detergent-Solubilized TspO Is Dimeric
TspO purified in DDM was subjected to blue native PAGE anal-
ysis (Figures 2D and 2E). TspO formed two bands on the gel,
with the predominant species appearing at an apparent molec-
ular weight of !80 kDa and a minor species at an apparent

Figure 1. Comparison of Sequence and
Topology of the Human and Bacterial TspO
Homologues
(A) Alignment between the amino acid sequences

of human TSPO (hTSPO) and TspO from R. sphaer-

oides (rsTspO). Bars underneath the sequences

represent hydrophobic regions that are predicted

by hydropathy analysis to form transmembrane

domains.

(B) Cartoon of the predicted topology of R. sphaer-

oides TspO based on hydropathy analysis and the

‘‘positive inside’’ rule.

molecular weight of !160 kDa. As these
sizes include the mass of bound deter-
gent, lipids, and Coomassie blue, it is
not possible to use these data directly to
determine the oligomeric state of TspO.
However, when TspO was incubated in
1% SDS, the apparent mass decreased,
which is consistent with the disruption of
an oligomeric species by the harsh deter-
gent. For comparison, EmrE was used as
a control because it is known to be a
homodimeric membrane protein (Butler
et al., 2004) of comparable size (15 kDa
in its tagged form) to TspO (18 kDa);
the mobility of TspO in the blue native
gels in the presence or absence of SDS
is virtually identical to EmrE. All these
data are consistent with TspO purified in

DDM being a dimer. The variable appearance of a higher molec-
ular weight band in the TspO sample was likely due to protein
aggregation during its concentration because the higher molec-
ular weight fraction was negligible when the concentration of
purified TspO was kept below 5 mg/ml (Figure 2E). This is consis-
tent with size exclusion chromatography of TspO purified in DDM
showing a monodisperse protein peak (Figure 2F) and is similar
to the behavior of mouse TSPO upon analysis by blue native
PAGE (Rone et al., 2009).

Purified TspO in Detergent Binds Porphyrins
To establish the functional integrity of the expressed and purified
TspO, we first performed in vivo and in vitro uptake and binding
assays on either intact E. coli or membrane preparations,
respectively, both containing overexpressed TspO. Although
the results of these experiments were indicative of an ability of
the expressed TspO to bind and transport porphyrins, there
was very high background binding to control cells not expressing
TspO, probably because of the hydrophobicity of porphyrins,
precluding accurate determination of substrate transport and
binding affinity constants (data not shown). Therefore, intrinsic
tryptophan fluorescence quenching was used to monitor
porphyrin binding to purified TspO (Figure 3). We tested the
binding of three different porphyrin analogs to purified TspO,
namely, protoporphyrin IX (PPIX), hemin, and coproporphyrin
III (cPPIII). Titration of TspO with increasing ligand concentra-
tions revealed an efficient fluorescence quenching by all three

Structure

Cryo-EM Structure of TspO

678 Structure 18, 677–687, June 9, 2010 ª2010 Elsevier Ltd All rights reserved
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sobre a estrutura e significado funcional do sítio de ligação à TSPO. Estas isoquinolinas 

tornaram-se, portanto, ferramentas importantes de diagnóstico para a caracterização, 

expressão e função da TSPO. 

 
A            B 

Figura 7 Estrutura molecular: A (PK11195) e B (Ro5-4864). Retirado de Scarf et al.(22) 

Ao longo das últimas duas décadas, vários outros ligandos TSPO têm sido 

desenvolvidos. O alpidem imidazopiridina, por exemplo, foi aprovado para o tratamento da 

ansiedade, na França, em 1991. No entanto, foi retirado em 1994, como resultado da 

ocorrência de disfunção hepática grave.(31) 

Curiosamente, algumas BZDs clássicas com relevância clínica, tais como o 

Clonazepam e o Diazepam, que atuam primariamente como moduladores alostéricos do 

recetor GABAA, são ligandos TSPO e assim podem promover a síntese de 

neuroesteróides.(34) 

Recentemente, um tipo de mecanismo duplo de ação tem sido postulado para o 

midazolam, em que este composto inibe a potenciação de longa duração e a aprendizagem 

através da neuroesteroidogénese mediada pela TSPO.(35) 

6.1 Etifoxina 

A Etifoxina (Fig. 8) foi o primeiro ligando TSPO que mostrou efeitos ansiolíticos num 

ensaio clínico.(35) Neste ensaio duplamente-cego e randomizado, doentes que sofreram de 

transtornos de ajustamento com ansiedade foram tratados durante 28 dias com Etifoxina, ou 

com o Lorazepam. Além de menos efeitos adversos, a eficácia ansiolítica da Etifoxina acabou 

por ser comparável à do Lorazepam. Além disso, o grupo tratado com Etifoxina 

experimentou menos efeitos de ansiedade, uma semana depois da suspensão do tratamento. 

Nos neurónios hipotalâmicos, a Etifoxina melhora a inibição tónica através de 

recetores GABAA extrasinápticos, um efeito que foi parcialmente bloqueado pela finasterida, 

inibidor da 5α-redutase, enzima envolvida na síntese de neuroesteróides. Em linha com esta 

branes16). 2 differs from diazepam only by a chloro substituent
in the para-substituted position of the 5′ aromatic ring, a well-
characterized 4′-substitution that dramatically reduces the activ-
ity of the compound and other benzodiazepines at the GABAA

receptor.17,18

LeFur and co-workers15 classified 1 as an antagonist and 2
as a TSPO agonist or partial agonist and suggested that the two
compounds bound to a single binding site, with compound 2
being able to completely reverse the binding of compound 1.
However, there are various instances whereby these two
compounds can have opposite or very similar actions,9 prompt-
ing the hypothesis that each ligand binds to a separate but
partially overlapping binding site. The ongoing synthesis of new
TSPO-specific ligands, together with genetic methods, is needed
in order to elicit more information about the structure and
functional significance of the TSPO binding site(s).

2. Widespread Distribution and Cellular Localization of
TSPO

The TSPO is primarily located on mitochondria throughout
all tissue and is particularly highly expressed in tissues involved
in steroid synthesis. Anholt and co-workers19 demonstrated the
localization of TSPO in the outer mitochondrial membrane,
where the protein is particularly concentrated at outer/inner
mitochondrial membrane contact sites.20 In addition, TSPO is
found in smaller concentrations in other subcellular compart-
ments. TSPO is localized in the cell surface as a part of the
plasma membrane,21 and a small amount is localized to the
nuclear fraction of cells.17,19 The widespread distribution of
TSPO in mitochondria suggests a role for the protein in
regulating mitochondrial functions, with implications in ste-
roidogenesis and apoptosis.

TSPO is also expressed in peripheral blood leukocytes, in
particularinmonocytes,polymorphonuclearcells,andlymphocytes.22-24

TSPO is also expressed in small amounts in resting microglial
cells, which are the immune cells of the CNS and are
significantly up-regulated during microglial activation.6,25

3. Molecular Structure of TSPO

The structure of TSPO is highly conserved throughout
species,13 consisting of a tryptophan-rich 18 kDa protein with
five transmembrane domains (Figure 2). Within these molecules,
transmembrane domains consist of extended R-helices, long
enough to span an entire membrane bilayer, with shorter loop
and tail regions.26 The R-helices are linked by hydrophobic
loops, with a carboxyl-terminal tail located outside the mito-
chondria and a short amino terminal inside the mitochondria.27

Murail and co-workers28 were the first to provide experimental
evidence for a five-helix fold of TSPO and show that each
transmembrane domain constitutes an autonomous folding unit.
TSPO forms complexes of four to six molecules whose

organization is postulated to form a single pore,29 reflecting the
function of TSPO as a transporter protein in the mitochondrial
membrane.12 Furthermore, the tertiary structure of TSPO is
relatively unstable at rest; however, it becomes strongly
stabilized in response to cholesterol translocation.28

At a subcellular level, TSPO is present predominantly on the
outer membrane of mitochondria and is particularly enriched
at contact sites between the inner and outer membrane, sites
also known as the mitochondrial permeability transition pore
(MPTP). The 18 kDa TSPO protein interacts with various other
proteins at these sites, including the 32 kDa voltage-dependent
ion channel (VDAC) and the 30 kDa adenine nucleotide
transporter (ANT).30 TSPO interacts with VDAC at the interface
of the inner and outer mitochondrial membranes and with ANT
on the inner membrane (Figure 2). VDAC is concentrated at
sites of contact between outer and inner mitochondrial mem-
branes31 and is thus thought to function as a channel for
substances traveling into the mitochondria.

Specific TSPO ligand binding requires only the 18 kDa TSPO
protein;32 however, it is thought that TSPO requires VDAC and
ANT in order to be a functional unit,30 as binding without these
associated proteins is of little functional significance. Thus, it
is suggested that the 18 kDs TSPO protein itself carries specific
ligand binding sites.

TSPO also interacts with proteins not located within mito-
chondrial membranes. PRAX-1 is a recently characterized
220-250 kDa protein that is found in the cell cytoplasm and is
the only known cytoplasmic protein that partially colocalizes
with TSPO in mitochondria.33 PRAX-1 functions as an adaptor
protein, recruiting effectors from the cytoplasm in order for them
to interact with TSPO.33

Various studies have described TSPO in the form of a dimer,
which may be responsible for the active form of the protein.34,35

Porphyrins such as 3 (protoporphyrin IX) and 4 (heme) are
endogenous high affinity ligands for TSPO,10,11 whose plane
of symmetry may result in binding to the dimerized form of
the protein, with a single ligand binding to two TSPO mol-
ecules34 (Figure 3). Furthermore, Scatchard analysis of porphyrin
binding to TSPO postulated a two-binding site model,12

consistent with the formation of a TSPO dimer.

4. Function of the Translocator Protein (18 kDa) in the
CNS

4.1. Regulation of Steroidogenesis. Biosynthesis of tissue-
specific steroids typically involves the conversion of cholesterol
into pregnenolone, which occurs through cholesterol side chain
cleavage by cytochrome P450scc and auxiliary electron transfer-
ring proteins, localized on the inner mitochondrial membrane.36

Cholesterol transport from the outer to the inner mitochondrial
membrane is the rate-determining step in steroid and bile acid
syntheses.20,36 Widespread studies on the location and function
of TSPO have found its role to primarily involve cholesterol
transport through mitochondrial membranes and thus steroid
synthesis.27,36,37

Cholesterol transport from the outer to inner mitochondrial
membrane is activated by specific ligand binding to TSPO, after
which cholesterol undergoes metabolism and begins the ste-
roidogenesis cascade.13,37 Cholesterol may interact with a
receptor binding site on the c-terminus of the TSPO38 and may
also have a channel-like interaction with cholesterol, suggested
by its transport via TSPO from outer to inner mitochondrial
membranes.39 The role of TSPO in steroidogenesis has been
demonstrated in knockout and antisense experiments,13 whereby
down-regulation of TSPO causes a decrease in steroid synthesis.

Figure 1. Prototypic TSPO ligands 1 (PK11195) and 2 (Ro5-4864).
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observação, a Etifoxina causou uma elevação dos níveis plasmáticos e cerebrais de 

pregnenolona, progesterona, 5α-dihidroprogesterona e alopregnanolona, 

independentemente das glândulas suprarrenais. Estes dados sugerem que a ativação da 

neuroesteroidogénese contribui parcialmente para os efeitos ansiolíticos da Etifoxina. No 

entanto, esta molécula é não só um ligando TSPO, mas também um modulador direto fraco 

de recetores GABAA.(14) 

 
Figura 8 Estrutura molecular da Etifoxina. Retirado de Nothdurfter et al. 2012.(14) 

A Etifoxina exibe bons efeitos ansiolíticos, mas nenhuma investigação a longo prazo 

sobre a eficácia clínica e o perfil de efeitos adversos estão disponíveis. O facto de Etifoxina 

também atuar através da modulação direta do recetor de GABAA semelhante às BZDs, 

indica que se o composto for aplicado como um tratamento a longo prazo pode ocorrer o 

desenvolvimento de tolerância.  

6.2 XBD173 

XBD173 (AC-5216, Emapunil) é uma nova fenilpurina de elevada afinidade seletiva 

para a TSPO que tem sido recentemente investigada para o tratamento da ansiedade (Fig. 9).  

 
Figura 9 Estrutura molecular da XBD173. Retirado de Nothdurfter et al. 2012.(14) 

A XBD173 exerce propriedades ansiolíticas em modelos animais e em humanos, 

aumentando a neuroesteroidogénese em zonas específicas do cérebro, potenciando deste 

modo a amplitude e duração das correntes pós-sinápticos de inibição mediada pelo GABA, 

como demonstrado em neurónios do córtex pré-frontal de rato (Fig. 10A). Este efeito 

potenciador na neurotransmissão GABAérgica foi bloqueado pela finasterida (Fig. 10B). Além 

disso, em contraste com as BZDs, a XBD173 não aumentou as correntes de cloreto 
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anxiolytic-like effects of etifoxine [84]. Nevertheless, eti-
foxine is not only a TSPO ligand, but also a weak direct 
GABAA receptor modulator [83]. 
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Fig. (4). Chemical structure of etifoxine 

 Etifoxine displayed good anxiolytic effects, but no long-
term investigations on the clinical efficacy and the side ef-
fect profile are available. The fact that etifoxine also acts via 
direct modulation of the GABAA receptor similar to benzo-
diazepines indicates that tolerance development and with-
drawal might occur if the compound is applied as long-term 
treatment.  

XBD173 
 The novel selective phenylpurine TSPO ligand XBD173 
(AC-5216, Emapunil) has been investigated for the treatment 
of anxiety (Fig. (5)) [85, 86]. It has been shown that 
XBD173 exerted anxiolytic properties in animal models, but 
also in humans [86]. XBD173 enhanced the synthesis of neu-
roactive steroids in brain slices, thereby potentiating the am-
plitude and duration of GABA-mediated IPSCs in mouse 
prefrontal cortical neurons [86]. However, in contrast to ben-
zodiazepines, XBD173 did not enhance postsynaptic 
GABAA receptor-mediated chloride currents, indicating that 
this compound does not exert direct modulatory effects at the 
GABAA receptor [86]. In vivo, XBD173 counteracted phar-
macologically induced panic attacks in rodents in the ab-
sence of sedative effects [86]. Moreover, the compound dis-
played antipanic effects in healthy male volunteers in the 
CCK-4-challenge paradigm. The antipanic efficacy of 
XBD173 was comparable to that of the benzodiazepine al-
prazolam [86]. In contrast to the alprazolam-group, the 
XBD173-group did not suffer from sedation and withdrawal 
symptoms after seven days of treatment, thereby indicating a 
better side effect profile.  

N

N
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N

O
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N

Fig. (5). Chemical structure of XBD173 

SYNTHETIC NEUROACTIVE STEROIDS 
 Neuroactive steroids are potent modulators of GABAer-
gic neurotransmission, which suggests them as potentially 

interesting pharmacological tools for the treatment of anxiety 
disorders [78, 87].  

Ganaxolone 
 Ganaxolone is a 3!-methylated analog of allopreg-
nanolone [88]. A study by Beekman et al. on the behavioral 
effects of ganaxolone in mice treated with the convulsant 
pentylenetetrazol indicated that ganaxolone might have anx-
iolytic effects [89]. However, no further studies followed up 
these results. Today, ganaxolone is undergoing clinical 
evaluation in children suffering from infantile spasms and 
adults with uncontrolled partial-onset seizures [90]. 

Alphaxalone 
 Alphaxalone is also a synthetic neurosteroid which po-
tentiates GABAergic function with high selectivity [91]. The 
anxiolytic efficacy of alphaxalone could be demonstrated in 
two different behavioral paradigms in rats (elevated plus 
maze and conflict test) [92]. However, alphaxalone is an 
anesthetic compound which clearly interferes with the clini-
cal intention seeking for pure anxiolytic compounds without 
sedative effects [91]. 

CONCLUSIONS AND PROSPECTS 
 The concept of GABAA receptor modulators as poten-
tially fast acting anxiolytics arises from the broad clinical 
experience with benzodiazepines, which, moreover, exhibit 
certain unfavorable side effects. In view of the significance 
of the GABAergic system and the ubiquitous abundance of 
GABAA receptors in the CNS, benzodiazepines affect also 
brain systems responsible for sedation, reward or abuse and 
probably may induce plastic neuronal adaptations which are 
important for tolerance development (Fig. (6)). The majority 
of clinically used benzodiazepines bind only to those recep-
tors containing a ! subunit with high affinity, the binding 
pocket is located between the " and ! subunit [93]. "1-
containing receptors may contribute to sedation [9, 94], "2
and "3 subunits have been linked to anxiolytic effects [53, 
95] whereas "5-containing receptors may play a role for 
cognitive functions [96]. Receptors composed of "3#n2!2,3 
subunits are present on cholinergic and monoaminergic neu-
rons where they regulate acetylcholine and monoamine turn-
over [97, 98]. It is assumed that the majority of $-containing 
receptors are located extrasynaptically [99-102] in selective 
neuronal populations e.g. dentate gyrus (DG) granule cells, 
thalamic relay nuclei and neocortex. Receptors incorporating 
the $ subunit are preferentially sensitive for the modulation 
of neurosteroids [103, 104] and, in combination with ", #
(usually "4, "6 or "1) are insensitive to the modulation by 
benzodiazepines [105]. However, in contrast to the exquisite 
subunit selectivity exhibited by benzodiazepines, recombi-
nant expression studies have revealed a promiscuous interac-
tion of neurosteroids with many GABAA receptor isoforms 
[106] which may also explain their different side effect pro-
file in comparison to benzodiazepines. 
 The need for alternative compounds is obvious. Poten-
tially, subtype specific benzodiazepines and the indirect 
modulation of GABAA receptor function via neurosteroi-
dogenesis could be a promising approach to achieve the goal 
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direct modulation of the GABAA receptor similar to benzo-
diazepines indicates that tolerance development and with-
drawal might occur if the compound is applied as long-term 
treatment.  
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 The novel selective phenylpurine TSPO ligand XBD173 
(AC-5216, Emapunil) has been investigated for the treatment 
of anxiety (Fig. (5)) [85, 86]. It has been shown that 
XBD173 exerted anxiolytic properties in animal models, but 
also in humans [86]. XBD173 enhanced the synthesis of neu-
roactive steroids in brain slices, thereby potentiating the am-
plitude and duration of GABA-mediated IPSCs in mouse 
prefrontal cortical neurons [86]. However, in contrast to ben-
zodiazepines, XBD173 did not enhance postsynaptic 
GABAA receptor-mediated chloride currents, indicating that 
this compound does not exert direct modulatory effects at the 
GABAA receptor [86]. In vivo, XBD173 counteracted phar-
macologically induced panic attacks in rodents in the ab-
sence of sedative effects [86]. Moreover, the compound dis-
played antipanic effects in healthy male volunteers in the 
CCK-4-challenge paradigm. The antipanic efficacy of 
XBD173 was comparable to that of the benzodiazepine al-
prazolam [86]. In contrast to the alprazolam-group, the 
XBD173-group did not suffer from sedation and withdrawal 
symptoms after seven days of treatment, thereby indicating a 
better side effect profile.  
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Fig. (5). Chemical structure of XBD173 

SYNTHETIC NEUROACTIVE STEROIDS 
 Neuroactive steroids are potent modulators of GABAer-
gic neurotransmission, which suggests them as potentially 

interesting pharmacological tools for the treatment of anxiety 
disorders [78, 87].  

Ganaxolone 
 Ganaxolone is a 3!-methylated analog of allopreg-
nanolone [88]. A study by Beekman et al. on the behavioral 
effects of ganaxolone in mice treated with the convulsant 
pentylenetetrazol indicated that ganaxolone might have anx-
iolytic effects [89]. However, no further studies followed up 
these results. Today, ganaxolone is undergoing clinical 
evaluation in children suffering from infantile spasms and 
adults with uncontrolled partial-onset seizures [90]. 

Alphaxalone 
 Alphaxalone is also a synthetic neurosteroid which po-
tentiates GABAergic function with high selectivity [91]. The 
anxiolytic efficacy of alphaxalone could be demonstrated in 
two different behavioral paradigms in rats (elevated plus 
maze and conflict test) [92]. However, alphaxalone is an 
anesthetic compound which clearly interferes with the clini-
cal intention seeking for pure anxiolytic compounds without 
sedative effects [91]. 

CONCLUSIONS AND PROSPECTS 
 The concept of GABAA receptor modulators as poten-
tially fast acting anxiolytics arises from the broad clinical 
experience with benzodiazepines, which, moreover, exhibit 
certain unfavorable side effects. In view of the significance 
of the GABAergic system and the ubiquitous abundance of 
GABAA receptors in the CNS, benzodiazepines affect also 
brain systems responsible for sedation, reward or abuse and 
probably may induce plastic neuronal adaptations which are 
important for tolerance development (Fig. (6)). The majority 
of clinically used benzodiazepines bind only to those recep-
tors containing a ! subunit with high affinity, the binding 
pocket is located between the " and ! subunit [93]. "1-
containing receptors may contribute to sedation [9, 94], "2
and "3 subunits have been linked to anxiolytic effects [53, 
95] whereas "5-containing receptors may play a role for 
cognitive functions [96]. Receptors composed of "3#n2!2,3 
subunits are present on cholinergic and monoaminergic neu-
rons where they regulate acetylcholine and monoamine turn-
over [97, 98]. It is assumed that the majority of $-containing 
receptors are located extrasynaptically [99-102] in selective 
neuronal populations e.g. dentate gyrus (DG) granule cells, 
thalamic relay nuclei and neocortex. Receptors incorporating 
the $ subunit are preferentially sensitive for the modulation 
of neurosteroids [103, 104] and, in combination with ", #
(usually "4, "6 or "1) are insensitive to the modulation by 
benzodiazepines [105]. However, in contrast to the exquisite 
subunit selectivity exhibited by benzodiazepines, recombi-
nant expression studies have revealed a promiscuous interac-
tion of neurosteroids with many GABAA receptor isoforms 
[106] which may also explain their different side effect pro-
file in comparison to benzodiazepines. 
 The need for alternative compounds is obvious. Poten-
tially, subtype specific benzodiazepines and the indirect 
modulation of GABAA receptor function via neurosteroi-
dogenesis could be a promising approach to achieve the goal 
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mediadas por recetores GABAA nas células WSS-1 (células que expressam as subunidades 

α1γ2 nos rato e subunidades β3 nos humanos do recetor GABAA), demonstrando assim que 

não tem efeitos moduladores diretos no recetor GABAA. Assim, o aumento da 

neurotransmissão GABAérgica por XBD173 parece ser mediada indiretamente por meio de 

geração de neuroesteróides.(37) 

 
Figura 10 Efeito de XBD173 na neurotransmissão GABAérgica, de acordo com Rupprecht et al.(37) 

In vivo, a XBD173 contrariou os TP induzidos farmacologicamente em roedores, sem 

exercer efeitos sedativos. Também em humanos, a XBD173 revelou um início rápido de 

efeitos antipânico. Em voluntários saudáveis do sexo masculino, a eficácia antipânico de 

XBD173 foi comparável à do alprazolam durante o pânico induzido farmacologicamente pelo 

tetrapeptídeo colecistoquinina (CCK-4).(37) 

Em contraste com o grupo alprazolam, o grupo XBD173 não sofreu de sedação nem 

de sintomas de abstinência após 7 dias de tratamento, indicando assim, um melhor perfil de 

efeitos laterais. Estes resultados sugerem potentes e rápidas propriedades ansiolíticas e 

menos efeitos laterais para a XBD173 em comparação com BZDs em seres humanos, o que 

torna este composto um candidato promissor para uma nova classe de ansiolíticos.(37) 

 

release of neurosteroids from glial and microglial cells (54). Never-

theless, there are in vitro studies suggesting that neurones can

also express TSPO (27,28,55,56), which could not yet be confirmed

in vivo. The question of whether GABAergic interneurones express

TSPO remains to be clarified.

The respective subunit composition of synaptic and extrasynaptic

receptors plays an important role for the sensitivity of GABAA

receptors to the modulation by neurosteroids (49). TSPO drug

ligand-induced formation of neurosteroids may therefore result in a

brain region-specific enhancement of GABAergic neuronal inhibi-

tion. Extrasynaptic GABAA receptors contain subunits a1,4,5b2,3,d in

the dentate gyrus granular cells of the hippocampus, a4,5b2d in the

ventrobasal nucleus of the thalamus, and a6bc2 ⁄ d in cerebellar

granule cells (57–66). Subunits a5bc2 ⁄ d are found in the CA1

region of the hippocampus (60). GABA released by GABAergic inter-

neurones targets presynaptic (a2-containing) (60,67), postsynaptic

(a1,2,3,6b2,3c2-containing) (60,68) and extrasynaptic receptors at

glutamatergic principal output neurones.

Role of TSPO (18 kDa) in psychiatric disorders

So far, relatively few studies have investigated TSPO expression with

regard to psychiatric disorders. These studies examined either TSPO

mRNA expression (69,70) in peripheral mononuclear cells or the

binding characteristics of the high-affinity TSPO ligand isoquinoline

carboxamide 1-(2-chlorophenyl)-N-methyl-N-(1-methyl-propyl)-3-

isoquinolinecarboxamide (PK 11195) on platelet membranes (71–

79).

Regarding depression and anxiety, neurosteroids have been

shown to act as modulators of these disorders (14,15,45). The

expression of TSPO on peripheral blood cells and platelets was

reduced in anxious subjects (69,74), which remains to be deter-

mined for distinct brain areas. Reduced TSPO expression has also

been found in lymphocytes and platelets of patients suffering

from generalised anxiety disorder (70), social anxiety disorder

(73), post-traumatic stress disorder (72) and panic disorder in

the presence of adult separation anxiety disorder (75). Depression

has not been associated with reduced TSPO expression levels

(78). However, in patients suffering from depression or bipolar

disorder with comorbid adult separation anxiety (71,79) or suici-

dality (77), a reduction of TSPO expression could be demon-

strated.

In schizophrenia, an association of reduced TSPO expression with

anxiety, distress and aggression has been reported (76). Moreover, a

genetic polymorphism in exon 4 of the TSPO gene appears to

increase the susceptibility to panic disorder (80). Furthermore, a
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Fig. 6. Effect of XBD173 on GABAergic neurotransmission; according to Rupprecht et al. (103). The effect of XBD173 was monitored with whole-cell record-

ings and minimal stimulation in slices of mouse medial prefrontal cortex. The mean amplitude of all inhibitory postsynaptic currents (IPSCs) in the absence of
compounds was 26.0 ! 2.7 pA (decay time constant s: 27.8 ! 2.8 ms), the mean charge was 1.5 ! 0.7 pC (mean ! SEM of n = 54). Electrophysiological data

were analysed by the t-test for paired samples. *P < 0.05 compared to control experiments. The diagrams on the left show the individual response amplitudes
during the course of one representative experiment. The diagrams in the middle show the average traces from all consecutive IPSCs for the control experi-

ments and in the presence of 5 lM XBD173 or 10 lM finasteride ⁄ 5 lM XBD173. The diagrams on the right show the average data of all experiments (mean !
SEM of n = 6–8). (A) XBD173 increases the amplitude and charge of IPSCs. (B) Antagonism of the effects of XBD173 by finasteride.
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77   CCONSIDERAÇÕES ONSIDERAÇÕES FF INAISINAIS   

O conceito de moduladores diretos do sistema GABAérgico como compostos 

ansiolíticos deriva de experiências clínicas com BZDs. No entanto, as BZDs apresentam um 

perfil de efeitos laterais desfavoráveis devido ao desenvolvimento de tolerância e potencial 

de abuso. 

A TSPO medeia um largo espectro de funções biológicas no SNC, tornando os 

ligandos TSPO úteis como ferramentas de diagnóstico para a monitorização de processos 

fisiológicos e patológicos. Além disso, os ligandos TSPO estão em desenvolvimento para o 

tratamento de distúrbios psiquiátricos, tais como DA, a qual pode constituir uma nova classe 

de compostos relacionados com a fisiopatologia destas doenças. Embora os ensaios clínicos 

iniciais sejam promissores, existem várias questões que continuam por resolver neste 

contexto: a eficácia a médio e longo prazo de ligandos TSPO tem de ser determinada; o 

perfil de efeitos laterais dos ligandos TSPO sob administração prolongada tem que ser 

avaliado tendo em vista a elevada expressão de TSPO em tecidos periféricos, a qual também 

podem reduzir a especificidade dos fármacos. Por outro lado, a especificidade dos fármacos 

é também ameaçada pelo facto de ligandos TSPO não aumentarem seletivamente os 

neuroesteróides relevantes para a ansiedade. Portanto, os efeitos laterais provocados pelos 

ligandos TSPO, como resultado da melhoria global da síntese neuroesteróides, ainda 

precisam de ser determinados.  

A Etifoxina, que foi autorizada em França para o tratamento de DA desde 1982, e a 

XBD173, composto mais recentemente desenvolvido, revelaram-se promissores nos ensaios 

clínicos iniciais. Há no entanto que esclarecer, se há realmente um benefício aumentado, 

juntamente com um melhor perfil de efeitos laterais em relação às opções de tratamento já 

existentes. Essas perguntas só podem ser respondidas por estudos clínicos sistemáticos 

envolvendo a administração prolongada e monitorização de segurança. Acresce que, são 

necessárias mais investigações sobre os mecanismos moleculares subjacentes destes 

compostos que podem contribuir para explicar o perfil de efeitos laterais favoráveis. 

A necessidade de compostos alternativos é óbvia. A modulação indireta da função do 

recetor GABAA via neuroesteroidogénese, pode potencialmente constituir uma abordagem 

promissora como ansiolíticos de ação rápida, sem os efeitos adversos das BZDs. No 

entanto, estes compostos emergentes terão de provar a sua utilidade em condições clínicas 

apropriadas. 
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