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RESUMO

Objectivo: Avaliar a distribuicao da grelina e do seu receptor (GHSR-1) no globo ocular de
rato adulto e avaliar o papel da grelina na modulagdo da pressao intra-ocular (PIO) em modelos
animais de glaucoma agudo.

Métodos: Foi realizada imunolocalizacdo da grelina e seu receptor (GHSR-1) em ratos machos
adultos Wistar (300-480g). Foi induzido glaucoma agudo em coelhos brancos Neozelandeses
(2.0 — 3.0 Kg) e ratos machos adultos Wistar (300-480g) através de injeccdo intravitrea de
20% de NaCl. Posteriormente realizou-se uma injec¢do subconjuntival de grelina (em coelho:
10* M; n=6; em rato: 10* M; n=13) ou des-acil-grelina (em coelho: 10* M; n=6; em rato: 10+
M; n=18) e foram registados os valores de PIO. No coelho foram também estudadas as vias
sub-celulares envolvidas, nomeadamente avaliando o efeito da grelina na PIO apds injeccao
subconjuntival de ceterolac (inibidor da COX, 30 mg/ml; 500 pL; n=5) e L-NAME (inibidor da
sintase do NO; 150mg/Kg; 500 pL; n=9).

Resultados: Foi identificada a presenca de grelina nos processos ciliares e a presenca do seu
receptor (GHSR-1) no estroma do corpo ciliar e na coréide. Em relagdo ao efeito na P10, verifi-
cou-se que a grelina diminui a PIO em dois modelos animais (coelho e rato) de glaucoma agudo
(percentagem maxima diminui¢do em rela¢do ao controlo em coelho 43.82+10.81%; percenta-
gem maxima diminuig¢@o em relagdo ao controlo em rato 34.42+11.62%). Dos resultados obtidos
verificou-se que a des-acil grelina ndo altera significativamente a PIO em coelho, mas leva a uma
dimui¢@o da mesma no modelo de rato (diferenga méaxima face ao controlo de 45.84+10.77%).
No coelho o efeito da grelina foi abolido com a adigdo de ceterolac ¢ L-NAME.

Conclusio: A grelina e seu receptor (GHSR-1) sdo expressos no tecido ocular de rato. A grelina
promove diminui¢do da PIO em olhos de rato e coelho ap6s indugio de glaucoma agudo. Os pre-
sentes resultados sugerem a existéncia de um papel para a grelina na patofisiologia do glaucoma.
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ABSTRACT

Purpose:To investigate ghrelin’s and GHSR-1 distribution in the rat’s ocular tissue and ghrelin’s
role in the modulation of IOP in animal models of acute glaucoma. Methods:Immunolocalization
of ghrelin and GHSR-1 was performed in male Wistar rats (250-500g). Acute glaucoma was
induced in male New Zealand white rabbits (2,0-3,0Kg) and male Wistar rats (200-300g) throu-
gh an intravitreous injection of 20% NaCl. Afterwards either ghrelin or des-acyl ghrelin was
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subconjunctivaly injected. In the rabbit, ghrelin’s effect in the presence of L-NAME or ketorolac.
Results: Ghrelin and GHSR-1 were detected in the rat’s eye, being ghrelin expressed in the
ciliary processes, having localization in the vicinity of lectin, an endothelial cell marker, been
also verified. GHSR-1 expression was detected in the base of the ciliary body and in the choroid.
Ghrelin, but not des-acyl ghrelin, decreased the IOP in rabbit’s and rat’s glaucomatous eyes
(maximal percentual decrease relative to peak versus control in rabbit: 43.82+10.81 %; maximal
percentual decrease relative to peak versus control in rat: 34.42+11.62%). In the rabbit, this
effect was blunted in the presence of L-NAME and ketorolac.

Conclusions: Ghrelin and GHSR-1 are expressed in the rat’s eye. Ghrelin promoted a decrease
in the IOP of rat’s and rabbit’s glaucomatous eyes. These data suggest a role for ghrelin in the

pathophysiology of glaucoma.
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INTRODUCAO

A grelina e a des-acil-grelina sdo dois peptideos deriva-
dos do mesmo gene'. A grelina é um peptideo acilado com
28 aminodacidos. Foi isolada pela primeira vez em 1999 a
partir da mucosa de fundo géastrico de rato e actua como
ligando enddgeno do receptor tipo la dos secretagogos da
hormona do crescimento (GHSR-1a)%. A des-acil grelina é
semelhante a grelina, mas ndo possui o grupo octanoil na
serina localizada na posi¢ao 3, ndo tendo por isso capaci-
dade de ligagdo ao receptor GHSR-1a®. A forma desacilada
da grelina representa cerca de 90% do peptideo circulante
e, apesar de inicialmente ndo lhe ter sido atribuida nenhuma
funcdo bioldgica, recentemente t€m sido descritos efeitos
provocado pela des-acil-grelina*®.

A primeira accdo atribuida a grelina foi a promogdo da
libertacdo da hormona de crescimento através da estimula-
¢do do receptor GHSR-1a. No entanto a grelina é também
expressa e actua em varios orgaos>*®, entre os quais o olho’.

O GHSR-1a, tal como a grelina, ¢ também amplamente
expresso no organismo, no entanto nem sempre ha sobre-
posigdo na distribuigdo da grelina e seu receptor®. O recep-
tor tem expressdo marcada na hipdfise e nucleo arqueado
hipotalamico'?, estando também presente em outras areas
do SNC e em tecidos periféricos® ">, Uma vez que as iso-
formas ndo aciladas, embora ndo se ligando ao GHSR-1a,
também apresentam actividade biologica, acredita-se na
existéncia de outros receptores diferentes deste responsa-
veis por essas ac¢oes* > 8. A titulo de exemplo, tanto a gre-
lina como a sua isoforma desacilada sdo responsaveis pelo
efeito inotropico negativo e pelo relaxamento do musculo
esfincter da iris, efeitos estes ndo dependentes do GHSR-
-1a>°. No musculo esfincter da iris, o efeito relaxante da
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grelina ¢ ainda dependente da sintese de prostaglandinas’.
A grelina exerce também um efeito relaxante no musculo
dilatador da iris, sendo neste caso o efeito mediado pelo
GHSR-12°.

O ARNm da grelina foi identificado no epitélio poste-
rior da iris e no epitélio ndo-pigmentado do corpo ciliar,
0 que poderd indicar um sistema de regulagdo paracrina
importante na fun¢do destes masculos’.

Recentemente foi descrita uma diminui¢ao dos niveis de
grelina no humor aquoso de doentes com glaucoma cronico
de angulo aberto!* > e em doentes com glaucoma pseudoes-
foliativo'®, ndo sendo esta acompanhada de diminui¢do dos
niveis plasmaticos de grelina, o que podera contribuir tam-
bém para a formulacao da hipdtese de um sistema regulador
ocular local.

Tendo em conta o exposto, com o presente estudo pre-
tende-se avaliar a distribui¢cdo da grelina e do seu receptor
(GHSR-1a) em tecido ocular de rato adulto e avaliar o papel
da grelina na modulagdo da PIO em modelos animais de
glaucoma agudo.

MATERIAIS E METODOS

Animais

Todos os procedimentos decorreram de acordo com a
declaracdo da ARVO para o uso de animais na investigagao
oftalmologica e da visdo. Os estudos foram realizados em
coelhos machos albinos Neozelandeses (2,0-3,0 kg) e em
ratos machos adultos Wistar (250-400g). Os animais foram
mantidos em caixas com temperatura e humidade contro-
ladas, com livre acesso a comida e dgua e sob um ciclo de
luz-escuridao de 12h.



Expressao de grelina no olho e a sua implicagdo na redugdo da pressao intraocular.

Imunolocalizagio da grelina e do GHSR-1 por imu-

nofluorescéncia

Ratos Wistar adultos foram eutanasiados através de uma
injeccdo intraperitoneal de uma dose letal de pentobarbital
de sédio. As amostras foram recolhidas, lavadas em tampao
fosfato salino (PBS) e fixadas em paraformaldeido (PFA)
a 4% durante 6 horas. Apés a fixagdo, as amostras foram
crioprotegidas em concentragdes crescentes de sacarose:
10% durante 30 minutos, 20% durante 2 horas e finalmente
30% a 4°C durante a noite. Posteriormente os olhos foram
envolvidos em OCT e guardados a -80°C até a sua utiliza-
¢do. Obtiveram-se criossec¢oes com 10 pm de espessura, as
quais foram colocadas em laminas Superfrost Plus®. Para
realizagdo do protocolo de imunofluorescéncia, as laminas
foram hidratadas em PBS, permeabilizadas em PBST e blo-
queadas com albumina plasmatica de bovino (BSA) a 3%,
sendo depois incubadas com anti-corpos primarios anti-
-grelina (1:250), anti-GHSR-1 (1:250) ou com BSA a 1%
(controlo negativo) a 4°C durante 24 horas. Posteriormente
procedeu-se a lavagem com PBST e a incubagdo com um
anti-corpo secunddrio (1:1000) acoplado a um fluorocromo,
durante 1 hora. Finalmente, todas as ldminas previamente
marcadas com anti-corpo primario anti-grelina foram incu-
badas com lectina marcada com TRITC (Tetrametill Isotio-
cianato de Rodamina) (1:50), durante 1 hora. Apos as incu-
bacdes, todas as laminas foram montadas em PBS/Glicerol
contendo DAPI (1:10000) e visualizadas sob microscopio
de fluorescéncia.

Calibracao do Tonémetro

A calibragdo do tonémetro de impacto TonoVet® (Icare,
Helsinki, Finlandia) foi conseguida através da comparagio
entre as medicdes obtidas com este e as de uma manome-
tria da cdmara anterior realizada in vivo. Para tal, coelhos
machos albinos neozelandeses (2,0-3,0 kg) e ratos machos
adultos wistar (300-480g) foram anestesiados através da
injecgdo intramuscular (no coelho) ou intraperitoneal (no
rato) de uma mistura contendo cloridrato de cetamina
(Imalgene 1000®, Merial; 40 mg/Kg no coelho, 75 mg/
kg) e cloridrato de xilazina (Rompum®, Bayer; 8 mg/Kg
no coelho, 5 mg/Kg no rato), tendo também sido aplicada
oxibuprocaina 0,4% (Anestocil, Edol, Portugal) topica para
anestesia corneana. Apo6s confirmac¢do da profundidade
adequada da anestesia através da reacgdo a dor, procedeu-
-se a canulacdo da cdmara anterior pela introducdo de uma
agulha de calibre 25 G ligeiramente anterior ao limbo. A
agulha encontrava-se ligada a um sistema composto por
um reservatorio de soro (NaCl 0,9%) e a um transdutor de
pressdo conectado a um monitor (Datascope 2000 A) uti-
lizados para a medigdo da pressdo intra-ocular real (figura

1). A pressdo intra-ocular real foi alterada promovendo-se
a subida ou descida do reservatorio de soro. Variou-se esta
pressdo entre 5 a 60 mmHg no coelho ¢ 5 a 80 mmHg no
rato. A relagdo da pressdo real e da pressdo medida pelo
tonometro TonoVet®, foi registada em intervalos de 5
mmHg (5 medic¢des seguidas para cada nivel de pressao).

Fig. 1| Calibragdo do tonémetro.
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Modelo de glaucoma agudo e efeitos da grelina e da

des-acil grelina na PIO

Inicialmente, o modelo de glaucoma foi implementado
em coelho. Para tal, coelhos machos albinos Neozelande-
ses (2,0-3,0 kg) foram anestesiados através da injecgdo
intra-muscular de uma mistura contendo cloridrato de
cetamina (Imalgene 1000%, Merial; 40 mg/Kg) e cloridrato
de xilazina (Rompum®, Bayer; 8 mg/Kg), tendo também
sido aplicada oxibuprocaina 0,4% (Anestocil®, Edol, Por-
tugal) topica para anestesia corneana. Uma vez assegurada
a anestesia, procedeu-se a medigdo da PIO basal. A subida
da pressao intra-ocular foi conseguida pela injec¢do intra-
vitrea uma solugdo salina hipertonica (NaCl 20%, 50 pL)
em ambos os olhos. Nove minutos apo6s a injecc¢éo intra-
-vitrea, procedeu-se a injec¢do sub-conjuntival (50 pL) de
grelina (10-4 M, n=6) ou des-acil grelina (10-4 M, n=6),
em apenas um dos olhos, selecionado aleatoriamente. O
grupo controlo (n=7) recebeu a injec¢do intra-vitrea de
solugdo salina hipertonica e apds 9 minutos uma injecgdo
sub-conjuntival de solu¢do salina veiculo (50 pL). A média
de 5 medi¢oes obtidas com o TonoVet® foi registada a cada
15 minutos durante um periodo de 5 horas.

Para estudar a influéncia do 6xido nitrico e das pros-
taglandinas no efeito da grelina, procedeu-se a injecgdo
subconjuntival de um inibidor da sintase do 6xido nitrico
(L-NAME; 500 pL; 150 mg/Kg; n=9) ou de um inibidor
ndo selectivo das ciclooxigenases (Ceterolac; 500 pL;
solug¢do de 30 mg/mL; n=5) 30 minutos antes da indugdo
do glaucoma.

Para a implementag¢do do modelo de glaucoma agudo
no rato, animais adultos machos Wistar (300-480 g)
foram anestesiados através da injec¢do intraperitoneal de
uma mistura contendo cloridrato de cetamina (Imalgene
1000%, Merial; 75 mg/Kg) e cloridrato de xilazina (Rom-
pum®, Bayer; 5 mg/Kg), tendo também sido aplicada
oxibuprocaina 0,4% (Anestocil, Edol, Portugal) topica
para anestesia corneana. Uma vez assegurada a aneste-
sia, procedeu-se a medicdo da PIO basal. Para aumentar
a PIO injectou-se intravitreamente uma solucdo salina
hipertonica (NaCl 20%, 16 uL) em ambos os olhos. Nove
minutos apds a injec¢do intra-vitrea, procedeu-se a injec-
¢do sub-conjuntival (15 pL) de grelina (10* M, n=13) ou
des-acil grelina (10 M, n=18), em apenas um dos olhos,
selecionado aleatoriamente. O grupo controlo recebeu
a injec¢do intra-vitrea de solucdo salina hipertonica ¢
apds 9 minutos uma injec¢do sub-conjuntival de solugdo
salina veiculo. Procedeu-se entdo a medigao da PIO com
o TonoVet® aos 5, 10, 15, 20 e 30 minutos apds a injec¢do
intra-vitrea e posteriormente a cada 15 minutos, até um
total de 2 horas.
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Analise estatistica

A correlagao entre os valores de PIO medidos com tono-
metro ¢ os valores efectivos de PIO obtidos por manometria
realizada in vivo foi estabelecida através de um modelo de
regressdo linear. A comparagdo entre o grupo controlo e os
grupos grelina ou des-acil grelina foi feita usando um teste
t-student independente, ou teste correspondente ndo para-
métrico. A comparag@o entre os grupos grelina e des-acil
grelina foi feita usando o teste one-Way ANOVA. Valores
de P inferiores a 0.05 (P<0.05) foram considerados estatis-
ticamente significativos.

RESULTADOS

Imunolocaliza¢do da grelina e do GHSR-1 no globo

ocular

A presenca de grelina e do seu receptor foi identificada
através de imunofluorescéncia, no segmento anterior dos
globos oculares. A grelina encontra-se expressa predomi-
nantemente no estroma dos processos ciliares, rodeando
internamente as células do epitélio ciliar (fig. 2a-c). Esta

Fig. 2| Imunofluorescéncia da grelina e GHSR-1 no segmen-
to anterior. (A-C) Controlos negativos. (D)Co-locali-
zagdo da grelina e lectina no corpo ciliar.(E-F) Sinal
positivo para GHSR-1 no corpo ciliar e na cordide res-
pectivamente.
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expressdo ¢ vizinha de células que expressam marcagido
pela lectina. Por seu turno o receptor GHSR 1 foi também
detectado no globo ocular e apresenta uma expressao mar-
cada na base do corpo ciliar ¢ na coroideia (fig. 2d-f).

Calibracio do tonémetro

Existe uma correlag@o entre os valores de PIO obtidos
com o tonémetro TonoVet® e os valores obtidos por mano-
metria directa (fig. 3a e 3b). O coeficiente de determinagao
foi de R2=0.87 no coelho (fig. 3a), e de R2=0.97 no rato
(fig. 3b). Verifica-se que as leituras de PIO feitas pelo tono-
metro sdo constantemente inferiores aos valores obtidos por
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Fig. 3 (A-B) | Correlag@o entre as medidas de PIO obtidas por
manometria ¢ tonometria no coelho e n rato.

manometria. Todas as medidas de PIO obtidas pelo tono-
metro foram ajustadas usando as seguintes equagdes:

No coelho:

PIO Tt +0.331
PIOmanométrica = O TonOmetro+0.33

0.75

No rato:

PIO Tt -2.947.
PIOmanométrica = O TonOmetro-2.9473

0,4594

Modelo glaucoma agudo

Os valores de PIO apresentados representam a média +
EP. A PIO basal foi semelhante em todos os grupos.

No coelho, a solugdo salina hipertonica injectada no
segmento posterior induziu um aumento consistente da
PIO apos os primeiros 15 minutos, de 34.82+4. lmmHg no
grupo controlo, de 34.98+2.7mmHg no grupo da grelina e
de 36.1+3.11mmHg no grupo da des-acil grelina. Nao se
verificaram diferengas estatisticamente significativas entre
o pico de pressdo atingido pelos diferentes grupos. No
grupo controlo verificou-se um aumento sustentado da PIO
durante 2 horas e 30 minutos, com posterior diminuigao e
retorno aos valores basais as 5 horas.

No rato a injec¢ao da solug@o salina hipertonica no seg-
mento posterior também induziu um aumento marcado da
PIO logo aos 5 minutos. Este aumento foi de 59.28+4.26
mmHg no grupo controlo, de 49.63+4.31mmHg no grupo
da grelina e de 49.70+£3.61 mmHg no grupo da des-acil gre-
lina, ndo se evidenciando diferencas estatisticamente signi-
ficativas nos valores maximos de PIO entre os grupos. No
grupo controlo verificou-se um aumento sustentado da PIO
durante 20 minutos, altura a partir da qual a pressao dimi-
nuiu atingindo os valores basais as 2 horas.

Efeitos dos peptideos derivados da Progrelina na

PIO

No coelho, a grelina induziu uma diminuigdo na PIO
que se tornou evidente desde os 90 até aos 165 minutos (fig.
4a). A diminuigdo maxima da PIO observou-se ao minuto
165, correspondendo a uma diminui¢do de 43.82+10.81%
relativamente ao controlo (fig. 4a). A des-acil grelina ndo
provocou diminuigdo estatisticamente significativa na P1O
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Fig. 4 (A) | Efeito da grelina na PIO de olhos glaucomatosos de
coelho. *p<0.05 vs controlo.
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Fig. 4 (B) | Efeito da des-acyl-grelina na PIO de olhos glauco-
matosos de coelho. *p<0.05 vs controlo.

(fig. 4b). No final do protocolo, enquanto no grupo controlo
os valores de PIO tenderam para os valores iniciais, nos
olhos injectados com des-acil grelina o valor PIO manteve-
-se maior do que no grupo controlo (17.42+2.38mmHg ver-
sus 10.92+0.94mmHg ao minuto 300). Quando se procedeu
a inibicao das vias do 6xido nitrico (fig. 5a) e da produgdo
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Fig. 5 (A)| Influéncia do L-NAME no efeito da grelina na PIO
de olhos glaucomatosos de coelho. *p<0.05 vs con-

trolo.
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Fig. 5 (B) | Influéncia do ceterolac no efeito da grelina na PIO de
olhos glaucomatosos de coelho. *p<0.05 vs controlo.
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das prostaglandinas (fig. 5b), o efeito hipotensor da grelina
foi completamente anulado. No rato, a grelina promoveu
a diminuicdo da PIO, a qual se verificou estatisticamente
significativa face ao controlo desde os 10 até aos 30 minu-
tos (fig. 6a). A diminuicdo maxima da PIO observou-
-se ao minuto 30, correspondendo a uma diminuigdo de
34.42+11.62% relativamente ao controlo (fig. 6a). A des-
-acil grelina provocou uma descida estatisticamente signi-
ficativa da PIO entre os minutos 10 ¢ 75, com uma percen-
tagem maxima de queda face ao controlo de 45.84+10.77%
ao minuto 45 (fig. 6b).
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Fig. 6 (A) | Efeito da grelina na PIO de olhos glaucomatosos de
rato. *p<0.05 vs olhos controlo.
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Fig. 6 (B) | Efeito da des-acil-grelina na PIO de olhos glaucoma-
tosos de rato. *p<0.05 vs olhos controlo.

DISCUSSAO

O RNAm da grelina foi identificado anteriormente
no epitélio posterior da iris e nas células do corpo ciliar’.
Esta identificagdo associada a sua identificagdo no humor
aquoso' levantou a hipétese da existéncia de um sistema
de produgdo e regulacdo local relativo a este peptideo.
No nosso estudo localizamos por imunofluorescéncia a
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presenca de grelina no globo ocular do rato. Esta esta
presente no estroma dos processos ciliares rodeando, por
dento as células do epitélio ciliar. A este achado junta-se
a sua vizinhanga com células endoteliais vasculares. Por
seu turno o receptor GHSR-1 estd expresso no segmento
anterior, prioritariamente na zona basal de transi¢do entre
o corpo ciliar e a esclera. Assim conseguimos acrescentar
alguns dados que permitem inferir a presenca de um sis-
tema de produgao e ac¢do local da grelina, no corpo ciliar.

A medi¢do da PIO usando tondémetro de impacto subes-
tima os valores de PIO no coelho ¢ no rato, a semelhanca
do que ocorre com outros tondémetros'é, pelo que foi feita a
calibragdo do tondmetro tal como descrito de forma a obter
os valores reais de PIO. Esta calibracdo permite o uso do
Tonovet® em experimentagdo animal em espécies diferen-
tes daquelas para o qual ele estava calibrado.

O modelo animal de glaucoma agudo no coelho atra-
vés da injec¢@o de solugdo salina hipertonica (NaCl a 20%)
no segmento posterior, permitiu um aumento agudo (valor
maximo aos 15 minutos apds injec¢ao) e sustentado (até ao
minuto 165) da PIO com valores equivalentes no grupo con-
trolo. A consisténcia dos resultados obtidos com este modelo
agudo de glaucoma comprova a sua estabilidade e reproduc-
tibilidade. Este modelo mantém uma hipertensao ocular mais
sustentada daquela descrita anteriormente por Orihashi'’.

O envolvimento da grelina na patofisiologia do glaucoma
ja foi proposto pelo nosso grupo devido a observacao de que
os doentes glaucomatosos tém niveis diminuidos de grelina
no humor aquoso'* . Esses resultados sugerem que: (i) a
diminui¢do da grelina pode estar etiologicamente envolvida
em algumas formas de glaucoma; (ii) a diminui¢@o dos niveis
deste peptideo no glaucoma pode ocorrer devido a alteragdes
na sua produgdo provocada por um aumento da PIO; (iii) os
niveis de grelina estdo diluidos num maior volume do glau-
coma. Os nossos resultados demonstram o efeito hipotensor
da grelina em olhos com hipertensdo ocular. Nos nossos
modelos o efeito da grelina é muito marcado, atingido uma
diminuigdo de 18.98+5.22 mmHg na PIO, o que corresponde
a uma diminui¢do percentual de 43.82+10.81% relativa-
mente ao controlo, no caso de coelho, e de 18.57+6.27 mmHg
(34.43+11.63%) em rato. Foi também previamente demons-
trado pelo nosso grupo que em doentes com glaucoma os
niveis de des-acil grelina' ndo estava alterado. Nestes mode-
los de glaucoma agudo a des-acil grelina ndo promoveu a
diminui¢do da PIO no coelho, apesar de a ter promovido
no rato. Os resultados de ambos os estudos indicam papéis
diferentes para a des-acil grelina conforme a espécie. Este
efeito pode ser devido ao papel do fluxo uveoescleral que ¢
muito importante para a drenagem do humor aquoso no rato
e pouco importante para o do coelho'®.

Passando para as vias sub-celulares envolvidas em todo
este processo, as prostaglandinas foram ja implicadas como
mediadoras da ac¢do da grelina, como acontece no relaxa-
mento do musculo esfincter da iris mediada por este pepti-
deo’. A injec¢do sub-conjuntival de ceterolac, tal como foi
realizada no protocolo supra-mencionado, leva ao estabele-
cimento de uma elevada concentra¢do do mesmo no humor
aquoso durante algumas horas'. Visto que inibindo a sin-
tese de prostaglandinas o efeito hipotensor da grelina foi
completamente abolido, podemos concluir que esta é uma
das vias envolvidas no processo. Estes resultados aumentam
a importancia das prostaglandinas na regulagdo da tensdo
ocular e complementam o seu efeito hipotensor ja previa-
mente descrito. Sendo o seu uso clinico uma das melhores
armas terapéuticas para o controlo cronico da tensao ocular
a grelina poderd ter um efeito importante na potenciagao do
seu efeito. Outro dos mecanismos sub-celulares estudados
foi a via do 6xido nitrico, uma vez que ja tinha sido previa-
mente descrito que este leva a uma diminuicao da PIO e a
um aumento do fluxo sanguineo ocular em coelhos®. Tal
como se verificou com a inibi¢do da ciclooxigenase, tam-
bém bloqueando a sintase do 6xido nitrico através da adi¢ao
de L-NAME se anulou completamente o efeito da grelina
na modulacdo da PIO. Previamente foi também descrito o
efeito hipotensor dos dadores de NO%. Estes promovem a
reducdo da tensdo ocular de forma aguda. No entanto e ao
contrario do que acontece em relagdo as prostaglandinas,
nao sdo usados como arma terapéutica. Assim a grelina pode
descer mais significativamente a tensdo ocular por estimu-
lar duas vias hipotensoras conhecidas e complementares.

A presenca de grelina no interior dos processos cilares
bem como a sua agdo no seu receptor GHSR, presente na
base do corpo ciliar acrescenta importancia ao efeito hipo-
tensor observado. Podemos assim estar na presenca de um
novo sistema regulador da tensdo ocular.

O possivel envolvimento da grelina na patofisiologia
do glaucoma, bem como o seu potencial uso como agente
terapéutico, quer isoladamente, quer em combinagdo com
outros farmacos, esta a tornar-se cada vez mais sustentavel.
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