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RESUMO 

 
A adenosina é um neuromodulador endógeno derivado do ATP que atua através de receptores 
metabotrópicos. No encéfalo, os receptores inibitórios do subtipo A1 e os receptores 
estimulatórios do subtipo A2A são os mais amplamente expressos. Ao regular a liberação de 
neurotransmissores como a dopamina, serotonina, GABA e glutamato, a adenosina e seus 
receptores são capazes de modular o humor e respostas comportamentais. O presente estudo 
teve como objetivo investigar o impacto do estresse crônico de derrota social (ECDS) sobre a 
expressão e densidade dos receptores de adenosina A1 e A2A em regiões encefálicas envolvidas 
no controle emocional, mais especificamente, no núcleo accumbens (NAc), no hipocampo 
dorsal e ventral (dHIP, vHIP). Além disso, investigamos a densidade das proteínas sinápticas 
envolvidas na exocitose de neurotransmissores e na manutenção da densidade pós-sináptica. 
Para isso, 40 camundongos machos C57BL/6 (3 a 4 meses de idade) foram submetidos ao 
ECDS por 10 dias consecutivos. Vinte e quatro horas após o protocolo de estresse, a 
sociabilidade foi avaliada e os animais foram divididos em resilientes (índice de interação social 
igual ou maior que 1) e suscetíveis (índice de interação social menor que 1). O comportamento 
emocional foi avaliado nos animais controle, resilientes e suscetíveis pelo teste de suspensão 
pela cauda (TSC), campo aberto e labirinto em cruz elevado (LCE). A avaliação da expressão 
de mRNA dos receptores A1 e A2A foi realizada por RT-qPCR, e a densidade proteica dos 
receptores A1, A2A e das proteínas sinápticas foi mensurada por Western Blotting nas regiões 
de interesse. Após o ECDS, 50% dos animais foram considerados suscetíveis e 50% animais 
foram considerados resilientes ao estresse social. As estratégias de enfrentamento adotadas 
durante o confronto físico não foram diferentes entre os animais resilientes e suscetíveis ao 
estresse. Com relação ao comportamento emocional, o tempo e a latência para imobilidade no 
TSC não foram diferentes entre os grupos. No entanto, os camundongos suscetíveis exibiram 
um aumento de comportamentos relacionados à ansiedade, incluindo declínio na avaliação de 
risco no LCE, e diminuição no número de entradas e tempo total passado no centro do campo 
aberto. No vHIP, enquanto a expressão gênica dos receptores A1 foi reduzida após o ECDS 
tanto nos animais resilientes quanto nos suscetíveis, a expressão do receptor A2A aumentou 
nos animais suscetíveis, sugerindo um efeito do estresse. Por outro lado, houve uma redução 
no mRNA do gene ADORA2A no NAc de animais resilientes. Curiosamente, apenas os animais 
resilientes apresentaram mudanças na densidade proteica, incluindo a redução nos receptores 
A2A do NAc, dHIP e vHIP, bem como a diminuição de PSD-95 e o aumento de sinapsina-I no 
NAc. Os níveis do receptor A1 e das proteínas GluA1, gefirina e GR permaneceram inalterados 
após o ECDS. Os resultados indicam que a resposta resiliente está relacionada a adaptações no 
sistema adenosinérgico e em proteínas sinápticas nas regiões avaliadas. Esses resultados 
contribuem na compreensão dos mecanismos subjacentes à resposta ao estresse, e sugerem que 
a modulação dos receptores A2A pode ser crucial na manutenção do fenótipo resiliente. 
 
Palavras-chave: Adenosina. Transtornos psiquiátricos. Estresse. Resiliência. 

 

 

  



 

 

ABSTRACT 

 
Adenosine is an endogenous neuromodulator derived from ATP that acts through metabotropic 
receptors. In the brain, inhibitory A1 receptors and stimulatory A2A receptors are the most 
widely expressed. By regulating the release of neurotransmitters such as dopamine, serotonin, 
GABA and glutamate, adenosine and its receptors can modulate mood and behavioral 
responses. This study aimed to investigate the impact of A1 and A2A receptors in brain regions 
involved in emotional control, more specifically, the nucleus accumbens (NAc), dorsal and 
ventral hippocampus (dHIP, vHIP). We also investigated the density of synaptic proteins 
involved in neurotransmitter exocytosis and postsynaptic density maintenance. To this, 40 male 
C57BL/6 mice (3 to 4 months old) were subjected to CSDS to 10 consecutive days. Twenty-
four hours after the stress protocol, sociability was evaluated, and animals were divided into 
resilient (social interaction index equal or greater than 1) and susceptible (social interaction 
index less than 1). Emotional behavior was evaluated in control, resilient and susceptible 
animals by the tail suspension test (TST), open field (OF) and elevated plus maze (EPM). RT-
qPCR was used to evaluate mRNA expression of the A1 and A2A receptors, and the protein 
density of A1, A2A receptors, and synaptic proteins was measured by Western Blotting in the 
regions of interest. After CSDS, 50% of the animals were considered susceptible and 50% of 
the animals were considered resilient to stress. The coping strategies adopted during the 
physical confrontation were not different between the resilient and susceptible animals. 
Regarding the emotional behavior, the time and latency to immobility in the TST were not 
different between the groups. However, susceptible mice showed an increase in anxiety-related 
behaviors, including a decline in risk assessment in the LCE, and a decrease in the number of 
entries and total time spent in the center of the OF. In the vHIP, while the gene expression of 
the A1 receptors was reduced in both resilient and susceptible animals, the expression of A2A 
receptors had an increase in susceptible mice, suggesting a stress effect. On the other hand, 
there was a reduction in ADORA2A mRNA expression in the NAc of resilient animals. 
Interestingly, only resilient mice showed changes in protein density, including a reduction in 
the A2A receptors of the NAc, dHIP and vHIP, as well as a decrease in PSD-95 and an increase 
in synapsin-I in the NAc. The levels of the A1 receptor and the GluA1, gephyrin and GR 
proteins remained unchanged after the CSDS. The results indicate that the resilient response is 
related to adaptations in the adenosine system and in synaptic proteins. These results contribute 
to the understanding of the mechanisms underlying stress responses and suggest that the 
modulation of A2A receptors may be crucial in maintaining the resilient phenotype.  
 
Keywords: Adenosine. Psychiatric disorders. Stress. Resilience. 
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1  INTRODUÇÃO 

 

O conceito de “estresse” tem sido atualizado à medida que a compreensão dos 

mecanismos de resposta evolui. No entanto, é consenso que eventos estressores são inevitáveis 

ao longo da vida, o que torna os processos adaptativos essenciais para mitigar desfechos 

prejudiciais. Após a exposição a um estressor, o organismo desencadeia respostas 

neuroendócrinas para promover a manutenção dos parâmetros fisiológicos (SELYE, 1950; 

MURISON, 2016; CATHOMAS et al., 2019). Quando as respostas ocorrem de forma 

adaptativa, os parâmetros são restaurados após o estressor cessar. No entanto, estressores 

crônicos ou intensos são capazes de resultar em desfechos deletérios à saúde e no 

desenvolvimento de transtornos psiquiátricos, tais como o transtorno depressivo maior (TDM) 

e os transtornos de ansiedade (MCEWEN; GRAY; NASCA, 2015; MURISON, 2016). 

Contudo, apesar de o estresse ser o principal fator ambiental na gênese de tais condições, alguns 

indivíduos possuem uma maior capacidade de recuperação. Os mecanismos biológicos que 

caracterizam essa resiliência não são totalmente compreendidos, mas dependem de fatores 

ambientais, comportamentais, neuroquímicos e genéticos (MÉNARD et al., 2016; 

CATHOMAS et al., 2019). 

O hipocampo (HIP) é uma região encefálica extremamente plástica, na qual a atividade 

e as conexões neuronais podem ser modificadas por fatores ambientais como o estresse. 

Enquanto o HIP dorsal (dHIP) está principalmente envolvido no processamento da memória 

espacial, o HIP ventral (vHIP) está associado a memórias emocionais e reações de resposta ao 

estresse (FANSELOW; DONG, 2010). O HIP também apresenta conexões extrínsecas 

envolvidas no controle do comportamento emocional. Entre elas, destacamos o núcleo 

accumbens (NAc), uma região envolvida em comportamentos motivados, hedônicos, de 

recompensa e de respostas aversivas (STRANGE et al., 2014). Assim, prejuízos na função e 

neuroplasticidade de ambas as estruturas estão associados ao desenvolvimento de transtornos 

psiquiátricos em pacientes e a danos cognitivos e emocionais em modelos animais (RUSSO; 

NESTLER, 2013) 

Diversos estudos buscam compreender os mecanismos neuroquímicos da resiliência, 

sendo que no modelo de Estresse crônico de derrota social (ECDS), a suscetibilidade está 

associada ao aumento do tônus glutamatérgico no HIP e NAc (RUSSO et al., 2012; 

SALGADO; KAPLITT, 2015). Bagot e colaboradores (2015) demonstraram que a ativação 
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optogenética de projeções glutamatérgicas do circuito vHIP-NAc induzem o fenótipo 

suscetível, e sua a inibição resulta no fenótipo resiliente (MUIR et al., 2020).  

A transmissão glutamatérgica pode ser modulada a partir de receptores de adenosina, 

os inibitórios do subtipo A1, e os excitatórios do subtipo A2A. No HIP, os receptores 

adenosinérgicos estão colocalizados principalmente nos terminais sinápticos, controlando a 

liberação de neurotransmissores e a excitabilidade neuronal. No NAc, os receptores A1 e A2A 

localizam-se majoritariamente de forma pós-sináptica nos neurônios espinhosos médios, em 

associação com os receptores de dopamina do subtipo D1 e D2, respectivamente (REBOLA et 

al., 2005; FUXE et al., 2010). Foi demonstrado que o estresse crônico está associado a um 

aumento nos níveis sinápticos de receptores A2A nos neurônios glutamatérgicos do HIP, 

levando ao comprometimento da memória e ao fenótipo do tipo depressivo, sendo tais 

disfunções restauradas após a inativação farmacológica dos receptores A2A (KASTER et al., 

2015). Dessa forma, sugere-se que o sistema adenosinérgico pode contribuir para a 

heterogeneidade das respostas comportamentais decorrentes de eventos estressores 

(CORRADETTI et al., 1984; CIRUELA et al., 2011; DIAS et al., 2013).  

Considerando isso, este trabalho avaliou o efeito do estresse no sistema adenosinérgico 

e em proteínas sinápticas em camundongos machos resilientes e suscetíveis ao ECDS. Nossa 

hipótese é de que o ECDS promove aumento na expressão e densidade de receptores A2A no 

vHIP de animais suscetíveis, acompanhado do aumento de proteínas relacionadas a sinapses 

excitatórias no NAc. Portanto, como fundamentação teórica, inicialmente será apresentado o 

conceito e fisiologia do estresse e resiliência, seguido pela modulação da excitabilidade do 

circuito HIP-NAc através do sistema adenosinérgico. Em seguida, será descrito o uso do ECDS 

como modelo experimental, e discutidos os resultados de sua influência nos parâmetros 

comportamentais, nos receptores de adenosina e em proteínas sinápticas do dHIP, vHIP e NAc 

de animais suscetíveis e resilientes. 

 

1.1 CONCEITO DE ESTRESSE  

 

Originalmente, o conceito de “estresse” era usado pela física e engenharia para se 

referir à deformidade de uma superfície sob ação de uma força externa. No entanto, em 1950, 

o endocrinologista Hans Selye cunhou o termo para se referir a eventos biológicos, e, desde 

então, tem sido amplamente utilizado e debatido. Nesse sentido, o estresse biológico foi descrito 
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como um conjunto de “respostas inespecíficas do corpo a qualquer mudança ou ameaça” 

(LAZARUS, 1993; KOOLHAAS et al., 2011; MURISON, 2016). 

As adaptações do organismo aos estímulos foram denominadas por Seyle como 

“síndrome da adaptação geral” (SAG). A síndrome descrita era subdividida em três fases: de 

alarme, de resistência e de exaustão. Segundo Seyle, na fase de alarme, o organismo libera 

hormônios, como a noradrenalina, e os glicocorticoides (GCs), para aumentar a demanda 

energética e preparar o corpo para enfrentar a ameaça ou desafio. Na fase de resistência, 

ocorrem adaptações frente às mudanças na tentativa de restaurar os parâmetros basais do corpo. 

No entanto, se a exposição ao estressor for prolongada, o organismo pode entrar na fase de 

exaustão, na qual as adaptações fisiológicas falham e promovem danos aos tecidos (SELYE, 

1936). 

Embora as definições de Seyle sejam de extrema relevância para o estudo biológico 

do estresse, são insuficientes para explicar todos os desfechos comportamentais e metabólicos 

observados. A SAG é alvo de diversas críticas, principalmente pela fase de exaustão ser 

estabelecida como um estágio final e irreversível (KOOLHAAS et al., 2011). Além disso, o 

endocrinologista considerava apenas estímulos de natureza física como fonte de adversidades, 

paradigma que foi alterado após a publicação de uma revisão por John Mason (1975), 

consolidando a importância de estressores psicológicos. 

Anterior às definições de Selye, Walter Cannon (1932) utilizou o termo “homeostasia” 

para descrever a manutenção de variáveis fisiológicas dentro dos limites ideais para o 

organismo. Além disso, descreveu a ativação do sistema nervoso central (SNC) e periférico na 

resposta de “luta ou fuga”, incluindo a liberação de catecolaminas, como a adrenalina e 

noradrenalina (CANNON, 1932). Diante disso, por muito tempo foi aceito que estressores são 

os estímulos que alteram a homeostasia, e que a resposta ao estresse é a reação do corpo na 

tentativa de restaurar o estado homeostático (MCEWEN; WINGFIELD, 2003). No entanto, o 

surgimento do termo “alostasia” expandiu essa compreensão, uma vez que há intervalos de 

alteração aceitáveis, mesmo que não ideais. Desse modo, a alostasia foi designada para 

descrever o processo de aquisição da estabilidade através dos ajustes necessários, considerando 

o estímulo e as condições do organismo (STERLING; EYER, 1998). Tal conceito também 

sofreu atualizações e passou a incluir estratégias comportamentais aliadas aos mecanismos 

neuroendócrinos (ROMERO; DICKENS; CYR, 2009).  

Uma abordagem mais integrativa dessas definições destaca a importância da percepção 

e interpretação do estressor, bem como os diferentes desfechos individuais. Nesse contexto, o 
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estresse é compreendido através de quatro elementos: estímulo, percepção, resposta e impacto. 

O estímulo é o fator estressor em si. A percepção é a forma como o SNC e os sistemas sensoriais 

detectam e interpretam o estímulo. A resposta inclui as mudanças desencadeadas pelo sistema 

nervoso, endócrino e estratégias comportamentais na busca de preparar o organismo, sendo o 

impacto resultante de alterações fisiológicas e emocionais, patológicas ou não (LEVINE; 

URSIN, 1991; MCEWEN; STELLAR, 1993; LEVINE, 2005). Portanto, de forma mais recente, 

o estresse é considerado uma resposta consciente e inconsciente a demandas alostáticas, sendo 

o encéfalo o órgão responsável por processar e coordenar as manutenções apropriadas 

(MCEWEN; WINGFIELD, 2003). 

 

1.2 BIOLOGIA DO ESTRESSE 

 

Apesar do extenso debate sobre a definição terminológica de estresse, historicamente 

as alterações do sistema neuroendócrino são enfatizadas. Em mamíferos, os mecanismos de 

resposta e adaptação são bem elucidados, sendo realizados de forma complementar pelos eixos 

simpático-adrenal-medular (SAM) e hipotálamo-hipófise-adrenal (HHA), demonstrados na 

Figura 1. Ambos os eixos mobilizam e redistribuem a demanda metabólica de forma 

coordenada, integrando os sistemas periférico e central (SAPOLSKY; ROMERO; MUNCK, 

2000; MURISON, 2016). 

A exposição do corpo a estressores promove sucessivos mecanismos de resposta. Os 

primeiros processos ocorrem em segundos e induzem a secreção de catecolaminas diretamente 

pelo eixo SAM, desencadeando uma resposta de “luta ou fuga”. Além disso, ocorre a ativação 

de neurônios pré-ganglionares do sistema nervoso simpático, que emitem projeções para os 

gânglios vertebrais e órgãos periféricos efetores. Essa ativação promove a liberação de 

catecolaminas, sendo a medula da glândula adrenal responsável pela síntese e liberação de 

adrenalina, e os nervos simpáticos pela noradrenalina. Como resultado, há o aumento da 

frequência cardíaca, a vasoconstrição periférica e a mobilização do metabolismo energético. 

Em contraste, o sistema parassimpático é inibido, reduzindo processos digestivos, de fome e de 

sono (SAPOLSKY; ROMERO; MUNCK, 2000; EVEN; DEVAUD; BARRON, 2012). 

Paralelamente, a nível de SNC, ocorre a ativação do eixo HHA. Em um primeiro 

momento, os núcleos paraventriculares do hipotálamo secretam o hormônio liberador de 

corticotrofina (CRH), que rapidamente atua na região anterior da adeno-hipófise e induz a 
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produção e liberação do hormônio adrenocorticotrófico (ACTH). Essa ativação atua inibindo a 

produção de hormônios gonadais hipotalâmicos e hipofisários, como o hormônio liberador de 

gonadotrofinas (GnRH). Inicia-se então uma resposta mais lenta e duradoura, promovida pela 

ação de hormônios esteroides. Em resposta ao hormônio ACTH, o córtex das glândulas adrenais 

produz e secreta GCs, como o cortisol e a corticosterona, principais GCs em humanos e em 

roedores, respectivamente (DE KLOET; JOËLS; HOLSBOER, 2005; ULRICH-LAI; 

HERMAN, 2009; EVEN; DEVAUD; BARRON, 2012). 

Os GCs desempenham diferentes funções no organismo. Em níveis basais, ativam 

receptores mineralocorticoides e atuam de forma permissiva, facilitando a ativação dos eixos 

de resposta ao estresse e preparando o corpo para adversidades. Contudo, o aumento da 

concentração sistêmica ativa receptores de menor afinidade, caracterizados como receptores de 

glicocorticoides (GRs, do inglês “glucocorticoid receptors”). A distribuição de tais receptores 

é ampla, sendo encontrados no tecido muscular, adiposo e nervoso. Quando ativados, os GRs 

inibem as atividades consideradas não essenciais, como a mobilidade do trato gastrointestinal 

(SAPOLSKY; ROMERO; MUNCK, 2000; DE KLOET; JOËLS; HOLSBOER, 2005). Além 

disso, os GCs mobilizam estoques energéticos do organismo e, a partir de feedback negativo, 

promovem a retroinibição de sua secreção, tornando-se essenciais para a manutenção 

apropriada do eixo HHA. O HIP se destaca como uma região encefálica abundante em GRs, 

exercendo modulação do eixo HHA a partir da inibição da atividade do hipotálamo. Dessa 

forma, os efeitos dos GCs variam dependendo da intensidade e duração do estímulo. (DE 

KLOET; JOËLS; HOLSBOER, 2005; ULRICH-LAI; HERMAN, 2009; EVEN; DEVAUD; 

BARRON, 2012).  
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Figura 1. Ativação dos eixos SAM e HHA em resposta a eventos estressores 

 

Figura 1. Os eventos estressores desencadeiam a ativação dos sistemas nervoso e endócrino. O eixo 
SAM medeia as respostas ao estresse inibindo o TGI e induzindo a liberação de catecolaminas de forma 
direta ou pela glândula adrenal. Tais hormônios mobilizam o metabolismo energético a partir da inibição 
da produção de insulina, aumento dos níveis de glicose sanguínea e da oxidação de ácidos graxos, além 
de ativarem o sistema cardiorrespiratório. Concomitantemente, é iniciada a resposta do eixo HHA pela 
estimulação dos núcleos paraventriculares do hipotálamo, que liberam o hormônio CRH na hipófise 
anterior. O CRH, por sua vez, induz a secreção de ACTH pela hipófise anterior, que atinge a circulação 
sistêmica. No córtex das glândulas adrenais, o ACTH estimula a síntese e secreção sistêmica de 
glicocorticoides (GCs), como o cortisol. Os GCs atuam em um mecanismo de feedback negativo, 
inibindo a produção dos hormônios hipotalâmicos e hipofisários de resposta ao estresse. ACTH: 
hormônio adrenocorticotrófico; CRH: hormônio liberador de corticotrofina; HHA – hipotálamo-
hipófise-adrenal; SAM – simpático-adrenal-medular; TGI – trato gastrointestinal. Fonte: adaptado de 
EVEN; DEVAUD; BARRON, 2012. Elaborado pela autora utilizando imagens do Biorender e Servier 
Medical-Art. 

 

Em roedores, os níveis basais de GCs plasmáticos permanecem em torno de 239 ng/mL 

e atingem a concentração média de 480,35 ng/mL entre 15-30 minutos após o início do estressor 

(PÉREZ-NIEVAS et al., 2007). A resposta apropriada termina em conjunto com o fim do 
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estímulo, o que garante a restauração dos parâmetros energéticos e imunológicos (MCEWEN, 

1998). Embora necessários para a sobrevivência a adversidades, o aumento sustentado de GCs 

é capaz de promover desfechos comportamentais e fisiológicos deletérios (DE KLOET; 

JOËLS; HOLSBOER, 2005). 

É recorrente o aparecimento de doenças cardiovasculares promovidas pelo aumento 

da pressão sanguínea e batimentos cardíacos (WIRTZ; VON KÄNEL, 2017). Também são 

observados distúrbios digestivos e o desenvolvimento de doenças metabólicas, como o diabetes 

(MÖNNIKES et al., 2001; TAMASHIRO et al., 2011). Além disso, as alterações no sistema 

imune inato e adaptativo aumentam a vulnerabilidade a infecções. O aumento de citocinas 

inflamatórias, como das interleucinas (IL) IL-1β, IL-6 e o fator de necrose tumoral TNF-α é 

observado de forma sistêmica em roedores (MÉNARD et al., 2016), sendo que esses níveis 

continuam elevados por até 1 mês após o término do protocolo de ECDS. Em humanos, o 

aumento de IL-6 também é observado em pacientes com transtorno depressivo maior (TDM) 

(HODES et al., 2014). 

No SNC, o aumento prolongado de GCs promove alterações sinápticas, na morfologia 

neuronal e funcionalidade de diversos circuitos encefálicos, como o córtex pré-frontal (PFC, do 

inglês “pre-frontal córtex”), HIP, amígdala e estriado (MUHAMMAD; CARROLL; KOLB, 

2012). Alterações em fatores neurotróficos e no sistema imune também são observadas, 

apresentando ativação da sinalização do inflamassoma NLRP3 e NFk-β (PFAU; RUSSO, 

2015). Tais alterações estão comumente associadas a doenças neurodegenerativas, como a 

doença de Alzheimer e de Parkinson (MACHADO et al., 2014), além de disfunções 

comportamentais e condições psiquiátricas, como o TDM e os transtornos de ansiedade (KINO, 

2015; MÉNARD et al., 2016).  

 

1.3 TRANSTORNO DEPRESSIVO MAIOR E TRANSTORNOS DE ANSIEDADE 

 

O desenvolvimento dos transtornos psiquiátricos é influenciado por fatores 

biopsicossociais, como aspectos genéticos, socioeconômicos, a presença de comorbidades 

psiquiátricas na família e fatores ambientais. Dessa forma, sua causa e progressão são 

consideradas multifatoriais. Entre os fatores ambientais, o estresse é considerado o mais 

importante na gênese e progressão dos transtornos psiquiátricos (AGID; KOHN; LERER, 2000; 

CHARNEY; MANJI, 2004; KRISHNAN; NESTLER, 2008; MCEWEN, 2011; CHOI; KIM; 

JEON, 2020). De acordo com a Organização Mundial da Saúde, as condições psiquiátricas mais 
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comuns e incapacitantes são o TDM e os transtornos de ansiedade, sendo que o Brasil ocupa o 

primeiro lugar no mundo em termos diagnósticos de ansiedade e o segundo lugar em relação 

ao TDM (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2017). É recorrente o aparecimento de ambos 

de forma concomitante, sugerindo a possibilidade de mecanismos biológicos comuns entre as 

condições psiquiátricas. Cerda de 85% das pessoas com TDM apresentam algum tipo de 

transtorno de ansiedade. A porcentagem aumenta para 90% tratando-se de indivíduos 

diagnosticados com transtornos de ansiedade que apresentam quadros depressivos em algum 

momento da vida (KAUFMAN; CHARNEY, 2000; CHOI; KIM; JEON, 2020).  

Os diagnósticos psiquiátricos são baseados no Manual Diagnóstico e Estatístico de 

Transtornos Mentais (DSM) da Associação de Psiquiatria Americana, que está na 5a Edição 

(DSM-5). No TDM, o paciente deve apresentar pelo menos cinco dos seguintes sintomas, por 

um período mínimo de duas semanas: I) humor deprimido; II) anedonia; III) fadiga; IV) culpa; 

V) sensação de inutilidade; VI) dificuldade de concentração; VII) ideações suicidas; VIII) 

alterações no apetite, sono e locomoção, sendo ao menos um dos dois primeiros essencialmente 

presentes. Além disso, os sintomas precisam apresentar impacto negativo na vida do indivíduo 

e não podem estar associados ao uso de medicamentos ou outras doenças (AMERICAN 

PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2014). Estima-se que um a cada seis homens e uma a cada 

quatro mulheres apresentará um episódio depressivo ao longo da vida, sendo que ao menos 50% 

dessas pessoas terão episódios recorrentes (BURCUSA; IACONO, 2007; KESSLER; 

MERIKANGAS; WANG, 2007).  

Já a ansiedade é uma resposta normal do organismo. No entanto, quando exagerada e 

persistente pode promover disfunções que configuram o transtorno, caracterizado pela presença 

de medo e ansiedade excessivos. Os transtornos de ansiedade podem ser categorizados de 

acordo com os sintomas físicos e psicológicos, como sudorese, taquicardia, falta de ar, 

dificuldades de concentração, alteração no sono e rigidez muscular (CRASKE et al., 2009; 

STEIN; SAREEN, 2015). Dentre os diferentes perfis biológicos, destaca-se o transtorno de 

ansiedade generalizada, agorafobia, crises de pânico e fobias específicas (STEIN; STEIN, 2008; 

CRASKE; STEIN, 2016; CRASKE et al., 2017) 

Devido à alta prevalência, o TDM e os transtornos de ansiedade são considerados 

problemas de saúde pública, capazes de gerar incapacidade e prejuízos na qualidade de vida 

dos indivíduos afetados e de seus familiares (BURCUSA; IACONO, 2007; KESSLER, 2012; 

HENDERSON; EVANS-LACKO; THORNICROFT, 2013). Esse cenário se agravou em 
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decorrência da pandemia de COVID-19, que devido às incertezas, inseguranças sociais, 

financeiras e de saúde pública, além do possível efeito direto da infecção, aumentou de forma 

expressiva os diagnósticos psiquiátricos (SANTOMAURO et al., 2021). 

Apesar de os mecanismos biológicos ainda não serem totalmente elucidados, os 

transtornos psiquiátricos estão associados a alteração em diversos parâmetros fisiológicos, tais 

como a redução da diversidade da microbiota gastrointestinal, a ativação de vias imunológicas, 

o aumento do tônus glutamatérgico, além de disfunções de fatores neurotróficos e nos níveis de 

monoaminas encefálicas (MARTINOWICH; MANJI; LU, 2007; TORDERA et al., 2007; 

KRISHNAN; NESTLER, 2008; SANACORA; TRECCANI; POPOLI, 2012; HAMON; 

BLIER, 2013; MURROUGH; ABDALLAH; MATHEW, 2017).   

Apesar de condições estressoras não serem obrigatoriamente um fator causal para o 

surgimento dos transtornos psiquiátricos, a ativação crônica dos eixos de resposta ao estresse, 

em conjunto com os demais fatores biológicos e psicossociais, contribui para a sua gênese e 

desenvolvimento (KRISHNAN; NESTLER, 2008; CRASKE; STEIN, 2016). Contudo, as 

respostas não são iguais entre os indivíduos, sendo que alguns podem apresentar um fenótipo 

resiliente, com menor impacto, severidade, cronicidade ou maior capacidade de recuperação. 

Nesse sentido, a compreensão dos fatores individuais capazes de conferir resiliência ao estresse 

e minimizar desfechos psiquiátricos é um campo em ascensão nas Neurociências 

(SOUTHWICK; VYTHILINGAM; CHARNEY, 2005; MCEWEN, 2011; PFAU; RUSSO, 

2015). 

 

1.4 RESILIÊNCIA E SUSCETIBILIDADE 

 

Desde o início dos estudos relacionados ao estresse, compreende-se que indivíduos 

produzem respostas diferentes aos estímulos. Selye utilizava os termos “eustresse”, para se 

referir a respostas bem adaptativas e “distresse” para descrever respostas mal adaptativas 

(SELYE, 1976). No final dos anos 1970, se iniciaram ensaios clínicos com adultos expostos à 

eventos traumáticos durante a infância, como vulnerabilidade socioeconômica, abuso, 

negligência parental e problemas de saúde. Neste estudo, se observou que alguns indivíduos 

possuíam capacidade de manter boas relações interpessoais e demonstravam adaptabilidade a 

novas situações, permanecendo mentalmente saudáveis. Esses indivíduos foram classificados 

como “invulneráveis”, termo que posteriormente foi substituído por “resilientes” (WERNER; 

SMITH, 1995; MASTEN, 2001; PFAU; RUSSO, 2015). 
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A palavra “resiliência” deriva do latim resilire e significa “voltar atrás”. Assim como 

o termo “estresse”, foi empregado das ciências exatas, onde é usado para descrever a capacidade 

de um material de retornar ao seu estado original após sofrer diferentes tipos de estresses 

(MASTEN, 2001; RUTTER, 2012). De forma similar, em contexto biológico, a resiliência é 

um processo dinâmico que busca restaurar o estado basal do organismo frente a eventos 

estressores. Embora ainda não se tenha total compreensão dos mecanismos envolvidos, 

acredita-se que é um processo integrativo que envolve estratégias comportamentais e 

neuroquímicas (CATHOMAS et al., 2019; HAN; RUSSO; NESTLER, 2019).  

Atualmente, se compreende que em humanos a resiliência é promovida a partir de 

mecanismos ativos de enfrentamento e por alterações moleculares que ajudam a promover um 

comportamento funcional, envolvendo fatores como suporte social e traços comportamentais, 

como otimismo frente a adversidades. Em animais, a resiliência é manifestada por estratégias 

de enfrentamento ativas, como a busca por abrigo ou proteção, menor esquiva social e a 

manutenção apropriada do comportamento emocional (SOUTHWICK; VYTHILINGAM; 

CHARNEY, 2005; CATHOMAS et al., 2019). 

Diversos estudos têm buscado compreender os aspectos neuroquímicos da resiliência, 

destacando as alterações hipocampais (RUSSO et al., 2012; DUDEK et al., 2019). Animais 

suscetíveis apresentam uma maior ativação do HIP, bem como a redução do volume estrutural 

e alterações na expressão gênica (SALA et al., 2004; NASCA et al., 2019). Em geral, sugere-

se que há disfunções no tônus glutamatérgico do HIP que interferem na resposta resiliente e 

suscetível ao estresse (RUSSO et al., 2012; NASCA et al., 2019; LAROSA; WONG, 2022). 

Apesar das limitações na reprodução das complexidades dos transtornos psiquiátricos 

de humanos para roedores, diferentes modelos animais foram desenvolvidos para tentar simular 

os aspectos centrais de tais disfunções. Estes protocolos incluem abordagens farmacológicas, 

manipulações genéticas e protocolos de estresse, que podem ser utilizados separadamente ou 

em conjunto. No entanto, a alta prevalência de estímulos estressores na rotina contemporânea 

torna os modelos de estresse essenciais para compreender os mecanismos neuroquímicos e 

comportamentais envolvidos. Alguns destes protocolos permitem a subdivisão entre dois 

grupos heterogêneos: os animais resilientes, com menores alterações emocionais, e animais 

suscetíveis, com prejuízo emocional acentuado. Nesse sentido, destacam-se o modelo de 

desamparo aprendido e o ECDS (SCHARF; SCHMIDT, 2012; CATHOMAS et al., 2019).  
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No modelo de desamparo aprendido, os animais são expostos a sessões de choques, 

seguido por sessões onde é permitido o escape da situação. Entre 20% e 90% dos animais 

demonstram uma maior latência e menores tentativas de escape, sendo considerados 

suscetíveis. Entretanto, além da grande disparidade da apresentação do fenótipo suscetível, as 

alterações comportamentais possuem curta duração, com uma estimativa entre 2 e 3 dias 

(PFAU; RUSSO, 2015; SILLIVAN et al., 2017).  

No modelo de ECDS, a vulnerabilidade é induzida de forma mais consistente, com 

maior índice de animais suscetíveis e respostas prolongadas. O protocolo consiste em expor um 

animal de forma crônica e intensa a um estressor social físico e sensorial. Ao contrário dos 

demais modelos, que promovem estressores através do experimentador, o ECDS reproduz uma 

adversidade recorrente e natural aos animais, sendo capaz de mimetizar as respostas exibidas 

em seu habitat natural. Além disso, as alterações são observadas por até 6 meses, tornando-se 

uma importante ferramenta para avaliar in vivo as teorias moleculares dos transtornos de humor 

a médio e longo prazo (KRISHNAN et al., 2007; GOLDEN et al., 2011; RUSSO et al., 2012; 

WANG et al., 2021). Neste modelo, a suscetibilidade é caracterizada por esquiva social, 

comportamentos anedônicos e desenvolvimento de síndromes metabólicas, afetando cerca de 

65% dos animais. A resiliência, por outro lado, é apresentada como uma menor taxa nestes 

parâmetros (RUSSO et al., 2012; LAROSA; WONG, 2022). Portanto, o ECDS tem potencial 

de prover informações integrativas sobre os mecanismos de resiliência e suscetibilidade 

(WANG et al., 2021). 

 

1.5 HIPOCAMPO E NÚCLEO ACCUMBENS 

 

O HIP é uma das regiões mais bem estudadas do encéfalo. Em humanos, é uma 

estrutura alongada localizada no lobo temporal medial. Em roedores, localiza-se abaixo do 

neocórtex e possui um formato alongado e levemente arredondado. A estrutura faz parte da 

formação hipocampal, constituída pelo córtex entorrinal, subículo, giro denteado e regiões 

hipocampais CA1, CA2 e CA3 (WITTER, 2012; KNIERIM, 2015). 

A anatomia funcional do HIP é bem descrita e caracteriza-se pelo circuito tri-sináptico, 

composto por células piramidais em uma única camada que percorrem o eixo longitudinal 

(STRANGE et al., 2014). Esse circuito interliga as projeções iniciadas no córtex entorrinal com 

o giro denteado, que envia sinais para a região CA3, as encaminha para a região CA1 e as 

retorna para o córtex entorrinal. Além disso, as regiões CA3 e CA1 se conectam diretamente 
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(KNIERIM, 2015). O processamento da informação hipocampal através do circuito tri-

sináptico resulta principalmente de conexões entre neurônios inibitórios GABAérgicos e 

excitatórios glutamatérgicos (STEPAN; DINE; EDER, 2015; WEN et al., 2022). 

O eixo longitudinal também permite a subdivisão do HIP em duas regiões: hipocampo 

ventral (vHIP) e dorsal (dHIP), que apresentam funcionalidade, padrões de expressão gênica e 

papéis fisiológicos distintos (FANSELOW; DONG, 2010; WITTER, 2012). O vHIP 

corresponde a 50% da região anterior, e é associado a regulação de comportamentos emocionais 

e de respostas ao estresse (BANNERMAN et al., 2003; PENTKOWSKI et al., 2006; BAGOT 

et al., 2015). Já o dHIP se refere à região posterior e está associado principalmente a memória 

espacial, cognição e processos de aprendizagem (MOSER; MOSER, 1998). Apesar de as 

conexões intraestruturais serem similares entre o dHIP e vHIP, a distribuição das aferências 

extraestruturais se diferem entre as sub-regiões CA1 do hipocampo ventral (vCA1) e dorsal 

(dCA1). A dCA1 recebe projeções principalmente das regiões CA2 e CA3, enquanto a vCA1 

possui aferências majoritárias da região CA3, córtex entorrinal, áreas olfatórias e amígdala 

(TAO et al., 2021). 

O HIP de mamíferos é uma estrutura extremamente plástica, mesmo após a maturação 

do encéfalo adulto. Essa característica é devido à presença de neurônios glutamatérgicos na 

região, que são fortemente modulados por hormônios, condições ambientais e experiências, 

alterando a morfologia e conexões em busca de adaptar-se a diferentes situações (SEIB; 

MARTIN-VILLALBA, 2014). Além disso, a alta densidade de receptores mineralocorticoides 

e GRs tornam o HIP altamente responsivo a eventos estressores (LEVONE; CRYAN; 

O’LEARY, 2015; KIM; PELLMAN; KIM, 2015; CATHOMAS et al., 2019). Portanto, o HIP 

vem sendo estudado como uma estrutura que contribui com as respostas suscetível e resiliente 

ao estresse, dependendo das adaptações sofridas (LAROSA; WONG, 2022). 

Após eventos estressores, é observada a redução do volume estrutural (MURISON, 

2016), e diminuição na densidade de GRs hipocampais, o que reduz capacidade de inibição do 

eixo HHA (DE KLOET; JOËLS; HOLSBOER, 2005; ANACKER et al., 2016).  Além disso, 

modelos animais de estresse crônico são capazes alterar os níveis de fator neurotrófico derivado 

do encéfalo (BDNF) a longo prazo (TOTH et al., 2008). Após o protocolo de ECDS, são 

observadas alterações neuroquímicas e de neuroplasticidade hipocampal, com diminuição da 

neurogênese em animais suscetíveis e aumento em animais resilientes (CATHOMAS et al., 

2019). Em relação ao sistema glutamatérgico, animais suscetíveis ao estresse crônico 
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imprevisível apresentam aumento no tônus de glutamato, demonstrado pela quantificação dos 

níveis do receptor N-metil-D-aspartato (NMDA) (HAN et al., 2015) e em proteínas associadas 

à transmissão sináptica, como sinapsina-I e SNAP-25 (proteína associada à sinaptossomas de 

25 kDa) (ZHOU et al., 2015). Além disso, camundongos resilientes ao estresse crônico 

imprevisível e ao ECDS apresentam aumento de receptores mineralocorticoides, GR e BDNF 

(BERGSTRÖM et al., 2008; SCHMIDT et al., 2010; HAN et al., 2017), enquanto há redução 

nos animais suscetíveis (WANG et al., 2019). Também são observadas alterações na regulação 

da expressão gênica, como a acetilação de histonas no vHIP de animais submetidos ao ECDS 

(KENWORTHY et al., 2014). Ademais, animais knockout (KO) para proteína de ligação 

responsiva ao AMPc (CREB) apresentam fenótipo suscetível (MANNERS et al., 2019).  

Devido às conexões extraestruturais, as implicações do estresse na neuroquímica do 

HIP levaram ao estudo de outras regiões encefálicas envolvidas no controle do comportamento 

(MCEWEN; GRAY; NASCA, 2015). As aferências do HIP provém majoritariamente do córtex 

entorrinal, locus coeruleus e núcleos da rafe. Como eferências, o HIP emite projeções 

glutamatérgicas da região CA1 para o PFC, amígdala e NAc, como destacado na Figura 2 

(BAST; ZHANG; FELDON, 2001; STRANGE et al., 2014; KNIERIM, 2015). 

 

Figura 2. Conectividade entre as regiões dorsal e ventral do HIP com o NAc 

 

Figura 2. Representação do eixo coronal do encéfalo de roedores, mostrando as secções que contém o 
dHIP (A), vHIP (B) e NAc (C). Visão longitudinal das projeções glutamatérgicas da região CA1 do HIP 
para o NAc (D). A região dorsal do hipocampo está majoritariamente associada a processos cognitivos 
e de memória, enquanto a região ventral é associada com respostas endócrinas e de comportamento 
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social. O NAc também é subdividido em duas regiões: o centro, com funções motoras, e o concha, com 
funções límbicas. Fonte: adaptado de STRANGE et al., 2014; PAXINOS; WATSON, 2018. 
 

A caracterização do NAc em modelos animais iniciou com estudos na década de 1970, 

que o identificavam anatomicamente distinto das demais regiões do estriado (FLORESCO, 

2015). Embora esteja associado ao sistema de recompensa, caracterizações da funcionalidade 

demonstram sua contribuição em diferentes aspectos comportamentais. Dessa forma, a 

conectividade entre o NAc com o sistema límbico e motor modula comportamentos aversivos, 

como o de esquiva social, e a exploração de novos objetos (DELGADO; JOU; PHELPS, 2011).  

A organização do NAc subdivide-se de acordo com aspectos histológicos e de 

conexões neuronais. A região lateral é caracterizada como “concha”, do inglês “shell”, e a 

região medial como “centro”, do inglês “core”. Enquanto o centro apresenta influência no 

comportamento motor e a estímulos compensatórios, a concha parece estar associada a inibição 

de comportamentos aversivos (ZAHM; BROG, 1992; SALGADO; KAPLITT, 2015).  

Em humanos, a ativação de neurônios do NAc está principalmente associada à 

percepção de situações aversivas, sendo estimulada durante comportamentos de evitação ativos 

(DELGADO; JOU; PHELPS, 2011; LEVITA; HOSKIN; CHAMPI, 2012). Ademais, 

indivíduos que sofreram estresse infantil apresentam uma diminuição da atividade da região 

durante a adolescência, característica que se associa à diagnósticos depressivos (GOFF et al., 

2013). No entanto, a maior parte da compreensão da funcionalidade do NAc provém de modelos 

animais. Em roedores, as sub-regiões centro e concha se diferem na composição bioquímica. A 

concha apresenta uma baixa densidade neuronal e utiliza neurotransmissores como substância 

P e dopamina. Em contraste, o centro possui uma alta densidade neuronal, e a presença de 

encefalina, receptores GABAA e receptores adenosinérgicos (LOBO et al., 2006). A exposição 

a adversidades é capaz e promover alterações nessas substâncias, como a redução de encefalina 

em animais suscetíveis ao ECDS (NAM et al., 2019). Entretanto, a distinção das sub-regiões é 

possível apenas através de manipulações que avaliam sua funcionalidade, como 

eletrofisiologia. Portanto, não é possível diferenciar tais regiões em técnicas de coleta que se 

baseiam somente na avaliação anatômica do encéfalo (SALGADO; KAPLITT, 2015; FOX et 

al., 2020). 

Os neurônios do NAc são formados majoritariamente por neurônios espinhosos 

médios, que utilizam o ácido γ-aminobutírico (GABA) como neurotransmissor (PENNARTZ; 

GROENEWEGEN; DA SILVA, 1994; FLORESCO, 2015). Em contraste, recebe aferências 
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neuronais que utilizam o glutamato como transmissor excitatório. Portanto, como ilustrado pela 

Figura 3, a excitabilidade da região depende das aferências glutamatérgicas das demais 

estruturas encefálicas, sendo elas o PFC, HIP e amígdala (RUSSO; NESTLER, 2013). 

 

Figura 3. Projeções responsáveis pela conectividade do NAc 

 

 

Figura 3. A figura ilustra a conectividade encefálica envolvendo o NAc. O NAc é composto 
principalmente por neurônios inibitórios que enviam projeções GABAérgicas para a área tegmentar 
ventral (VTA) e habenula lateral (LH), destacadas em azul. As eferências glutamatérgicas para o NAc, 
destacadas em vermelho, são provenientes da região medial do PFC (mPFC), HIP e amígdala (Amy). 
Além disso, a produção e liberação de dopamina, representada em azul, participa do circuito de 
recompensa, sendo produzida pela VTA, que emite projeções para o mPFC, HIP, NAc e Amy. 
Abreviações: Amy – amígdala; HIP – hipocampo; LH – habenula lateral; mPFC – córtex pré-frontal 
medial; NAc – núcleo accumbens; VTA – área tegmental ventral. Fonte: RUSSO & NESTLER, 2013. 

 

Enquanto as projeções do PFC são associadas a uma variedade de respostas cognitivas 

e afetivas, as provenientes da amígdala associam-se com comportamentos aversivos e a 

percepção do valor de algum estímulo (FLORESCO, 2015). Já as projeções emitidas pelo HIP 

modulam respostas comportamentais ao estresse (BAGOT et al., 2015; MUIR et al., 2020). 

O aumento do tônus glutamatérgico do NAc vem sendo associado à patofisiologia de 

transtornos psiquiátricos como esquizofrenia, TDM e transtorno obsessivo/compulsivo 

(RUSSO; NESTLER, 2013; SALGADO; KAPLITT, 2015). Além disso, a suscetibilidade ao 

ECDS está associada ao aumento da transmissão glutamatérgica e na densidade espinhos 



30 

 

 

dendríticos, o que se correlaciona com comportamento de esquiva social (FOX et al., 2020). 

Bagot e colaboradores (2015) demonstraram que quando estimuladas por optogenética, as 

projeções do HIP, mais especificamente da região ventral, induzem a suscetibilidade ao ECDS. 

Além disso, a inibição do circuito vHIP-NAc resulta em um fenótipo resiliente. Dessa forma, é 

possível que alterações na excitabilidade do NAc influenciem nos mecanismos de resiliência a 

partir das projeções emitidas pelo vHIP (BAGOT et al., 2015; CATHOMAS et al., 2019; MUIR 

et al., 2020).  

 

1.6 MODULAÇÃO DA EXCITABILIDADE NEURONAL 

 

A ação excitatória do glutamato no encéfalo de mamíferos foi descoberta na década 

de 1950 e desde então é reconhecido como o aminoácido mais abundante do SNC. Seu papel 

inclui processos intracelulares de indução sináptica, migração, diferenciação, plasticidade e 

morte celular (ERECINSKA, 1990; NAKANISHI et al., 1998). Através da modulação 

sináptica, promove a manutenção funcional do encéfalo, participando de processos cognitivos, 

de aprendizagem e memória (RIEDEL, 2003; ROBBINS; MURPHY, 2006). 

Após sintetizado, o glutamato é armazenado em vesículas sinápticas glutamatérgicas 

(vGLUT) (TAKAMORI, 2006). Quando ocorre influxo de íons cálcio suficiente para 

despolarizar a membrana pré-sináptica, as vGLUTs utilizam de proteínas sinápticas e de 

acoplamento, como a sinapsina-I e SNAP-25, para fundir-se a membrana (NICHOLS et al., 

1992; BOGEN et al., 2011; ANTONUCCI et al., 2013). Após a exocitose, o glutamato se 

difunde na fenda sináptica e ativa os receptores ionotrópicos (iGluR) e metabotrópicos 

(mGluR). Os iGluR possuem três classes: NMDA, alfa-amino-3-hidroxi-5-metil-4- ácido 

isoxazol propiônico (AMPA) e cainato, que alteram sua conformação após se ligarem ao 

agonista (BIGGE, 1999; KEW; KEMP, 2005; FERRAGUTI; SHIGEMOTO, 2006). 

Os receptores AMPA compreendem quatro subunidades: GluA1-GluA4, que em 

conjunto com os receptores cainato, promovem a resposta primária de despolarização celular 

(KESSELS; MALINOW, 2009; LEE et al., 2010). Já os receptores NMDA permanecem 

ancorados à proteína PSD-95 (proteína pós-sináptica de 95 kDa) e possuem a maior afinidade 

pelo glutamato. Apesar disso, a ativação dos NMDA depende de uma complexa e ordenada 

sequência para tornar-se permeável aos íons cálcio. Inicialmente, é necessária a ligação de um 

co-agonista, como a glicina ou D-serina, dependendo das subunidades presentes. Em seguida, 
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é necessário que ocorra a despolarização inicial da membrana, fazendo com que os íons Mg2+ 

que ocupam o centro dos canais sejam liberados (SHENG, 2001; PAOLETTI; NEYTON, 

2007). 

Estressores são capazes de modular a transmissão glutamatérgica em associação com 

a disfunção comportamental em roedores. Há um aumento na expressão dos receptores NMDA 

e na subunidade GluA1 do receptor AMPA no HIP de animais suscetíveis ao ECDS. Além 

disso, o bloqueio dos NMDA reverte a resposta suscetível (COSTA-NUNES et al., 2013; 

HASEGAWA et al., 2019; TSE et al., 2019). Em contraste, outros estudos demonstram a 

redução da subunidade GluA1 no HIP de animais suscetíveis (GARCÍA‐PARDO et al., 2018). 

Já as alterações morfológicas diferem entre as regiões encefálicas avaliadas e o modelo de 

estresse utilizado. No HIP, enquanto o estresse agudo promove um aumento de espinhos 

dendríticos na região CA1, a região CA3 e o giro denteado apresentam diminuição em animais 

suscetíveis ao ECDS (SHORS; CHUA; FALDUTO, 2001). Já no NAc e na área tegmentar 

ventral, é vista uma redução dos espinhos dendríticos de animais expostos ao ECDS (QU et al., 

2017).  

Portanto, o controle apropriado da disponibilidade de glutamato na fenda sináptica é 

crucial para a preservação das sinapses excitatórias e prevenção da excitotoxicidade, que, além 

de promover morte neuronal, está associada na etiologia e progressão de doenças psiquiátricas. 

Em roedores, o aumento do tônus glutamatérgico no HIP e NAc é associado 

ao desenvolvimento de comportamentos tipo-depressivos e tipo-ansiosos (JAVITT, 2004; 

TAKAHASHI; FOSTER; LIN, 2015; OLLOQUEQUI et al., 2018).  

Por conta disso, a concentração de glutamato extracelular é regulada por uma 

complexa rede de mecanismos. Como demonstrado na Figura 4, destaca-se a modulação a partir 

dos receptores purinérgicos A1 e A2A, que através da ativação por seu ligante endógeno, a 

adenosina, inibem ou estimulam a ação do glutamato de forma pré e pós-sináptica 

(CORRADETTI et al., 1984; CIRUELA et al., 2011; DIAS et al., 2013).  No caso dos 

receptores A1, quando ativados, inibem a entrada de íons cálcio, o que torna a membrana 

hiperpolarizada e por consequência inibe a liberação de glutamato, além de dificultar a 

excitabilidade da célula pós-sináptica. Em contraste, o aumento da adenosina circulante ativa o 

receptor A2A e facilita o influxo de íons cálcio, promovendo o aumento na liberação de 

glutamato e facilitando a despolarização do neurônio pós-sináptico (CALKER et al., 2019). 
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Figura 4. Modulação da transmissão glutamatérgica através dos receptores de adenosina 

 

Figura 4. Após a despolarização da membrana pré-sináptica, as vGLUTs fundem-se à membrana com 
o auxílio de proteínas de acoplamento, como a sinapsina I e SNAP-25. A fusão da membrana vesicular 
com a membrana neuronal promove a exocitose das moléculas de glutamato. O glutamato circulante na 
fenda sináptica inicialmente se acopla aos receptores cainato e AMPA, que são formados por 
subunidades distintas, como a GluA1. Após a despolarização inicial do neurônio pós-sináptico, os 
receptores NMDA, que permanecem acoplados à PSD-95, alteram sua conformação, liberando o 
magnésio que os bloqueia. Assim, o influxo de glutamato aumenta e, como resultado, a membrana atinge 
o limiar de disparo de forma rápida. Paralelamente, a colocalização de receptores de adenosina modula 
a transmissão e a resposta glutamatérgica. No caso da ativação dos A1R, os CCVD são inibidos, o que 
mantém a membrana hiperpolarizada. No neurônio pré-sináptico, a inibição do influxo de cálcio reduz 
a mobilização das vGLUTs, e por consequência, a liberação de glutamato. Já no neurônio pós-sináptico, 
a hiperpolarização promovida pelos A1R dificulta a excitabilidade da membrana. De forma oposta, os 
receptores A2A ativam os CCVD quando ligados na adenosina circulante. Essa ativação induz a 
liberação glutamatérgica e promove a facilitação da despolarização da membrana. Abreviações: A1R – 
receptor de adenosina A1; A2AR – receptor de adenosina A2A; AMPA – α-amino-3-hidroxi-metil-5,4-
isoxazolpropiônico; CCVD – canais de cálcio voltagem dependentes; GluA1 – subunidade A1 do 
rececptor AMPA; mGluR – receptor de glutamato metabotrópico; NMDA – N-metil-D-aspartato ; PSD-
95 – proteína pós-sináptica de densidade de 95 kDa; SNAP-25 – proteína associada a sinaptossomas de 
25 kDa; vGLUT – vesícula de glutamato.  Fonte: originado a partir de imagens do Biorender; elaborado 
pela autora. 

 

Alterações no sistema inibitório GABAérgico também são observadas, como o 

aumento da subunidade α1 dos receptores GABAA no vHIP de animais resilientes a modelos 



33 

 

de estresse pós-traumático. Somado a isso, é observada a redução dos níveis de GABA em 

animais suscetíveis ao ECDS (ARDI et al., 2016; ARDI et al., 2019; HAMILTON et al., 2020). 

Ademais, camundongos machos suscetíveis ao ECDS e pacientes com TDM possuem redução 

na expressão gênica de proteínas associadas à transmissão GABAérgica no NAc, como as 

vesículas transportadoras de GABA (vGAT) e a gefirina, proteína pós-sináptica associada a 

sinapses inibitórias (HESHMATI et al., 2020).  

Em conjunto, esses estudos sugerem que a suscetibilidade e resiliência ao estresse 

podem ser moduladas a partir da transmissão de glutamato e GABA, podendo esses 

aminoácidos exercer papéis distintos dependendo da sub-região avaliada (LAROSA; WONG, 

2022). Além disso, a fonte do estressor também precisa ser levada em consideração. Enquanto 

animais suscetíveis ao ECDS e ao estresse de contenção apresentam um aumento na 

transmissão de glutamato e GABA no HIP, é observado uma redução desses parâmetros nos 

modelos de estresse crônico imprevisível e desamparo aprendido (LIU et al., 2018).  

 

1.7 SISTEMA ADENOSINÉRGICO 

 

A regulação apropriada da excitabilidade dos circuitos encefálicos é essencial para a 

manutenção da resposta resiliente ao estresse. Essas modulações são afetadas por alterações no 

potencial de membrana, destacando-se a ação do sistema purinérgico (POPOLI et al., 1995; 

JEONG et al., 2003; MATOS et al., 2012; FERREIRA et al., 2014). 

As purinas são uma classe de moléculas orgânicas aromáticas essenciais no 

metabolismo celular. Esse sistema engloba nucleotídeos e nucleosídeos derivados de guanina e 

adenina, bem como a maquinaria necessária para sua síntese e metabolismo. Além disso, as 

moléculas podem ser mono, di ou tri fosfatadas, e exercem diversas funções fisiológicas, como 

proliferação e migração celular (HUANG et al., 2021).  

A atividade mediada por moléculas derivadas de adenina ocorre através dos receptores 

purinérgicos do subtipo P1 ou P2 (BURNSTOCK; KENNEDY, 1985). Os receptores da classe 

P2 ligam-se às moléculas de ATP e ADP e subdividem-se em inotrópicos P2X e metabotrópicos 

P2Y. Já os receptores da família P1 possuem a adenosina como ligante endógeno e subdividem-

se em 4 tipos: A1, A2A, A2B e A3 (BURNSTOCK, 2018).  

Os estudos envolvendo compostos derivados de adenina iniciaram-se no final dos anos 

1920, com experimentos relacionados ao sistema cardiovascular e seu uso como um 

vasodilatador indutor de bradicardia (DRURY; SZENT-GYÖRGYI, 1929). Apesar disso, a 
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purificação do composto e a descrição da estrutura química da adenosina (Figura 5) foi 

estabelecida somente no início década seguinte, por Levene e Tipson (1931). Constituída por 

uma base púrica (adenina) ligada a uma ribose, a adenosina atua de diversas formas como um 

nucleosídeo essencial para a manutenção celular (PHILLIS, 1991), participando de processos 

de respiração celular, de biossíntese de proteínas e do sistema imune (OHTA; SITKOVSKY, 

2001). Atualmente, sabe-se que a adenosina atua em diversas funções fisiológicas no sistema 

cardiovascular (VECCHIO et al., 2015), metabolismo energético (KOUPENOVA; RAVID, 

2013), sistema imune, resposta inflamatória (HASKÓ et al., 2008), entre outras.  

 

Figura 5. Estrutura química da adenosina 

 

Figura 5. A adenosina (ADO) é um nucleosídeo abundante presente em todas as células, constituída 
por uma adenina ligada a uma ribose. Além das funções metabólicas, no SNC a ADO atua como um 
neuromodulador, mediando respostas excitatórias e inibitórias através da ativação de seus receptores. 

Fórmula química:  C10H13N5O4; PubChem CID: 60961. 

 

A síntese de adenosina pode ocorrer de forma intra e extracelular (Figura 6), e se 

modifica de acordo com a demanda metabólica do organismo. No meio intracelular, sua 

formação pode ser iniciada a partir da hidrólise de AMP através de 5’nucleotidases. Após 

sintetizada, pode ser fosforilada pela adenosina cinase (AK) e retornar para seu estado em AMP, 

ou convertida em inosina pela adenosina deaminase (ADA) (BRUNDEGE et al., 1997). Outra 

forma de síntese intracelular é através da enzima SAH-hidrolase, que converte moléculas de S-

adenosilhomocisteína (SAH) em homocisteína e adenosina (SCHRADER; SCHÜTZ; 

BARDENHEUER, 1981). Além disso, a molécula de adenosina consegue migrar pela 

membrana através de transportadores equilibrativos de nucleosídeos (ENTs), que permitem o 

fluxo dependendo de alterações na concentração da adenosina (ALANKO; PORKKA-

HEISKANEN; SOINILA, 2006). Por outro lado, os níveis extracelulares podem ser afetados 

tanto pela síntese e liberação intracelular, quando pela hidrólise de ATP por ecto 5’-

https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/60961


35 

 

nucleotidases, reação a qual depende da disponibilidade de ATP. No entanto, apesar de modular 

a atividade neuronal, a adenosina não é considerada um neurotransmissor clássico, uma vez que 

não é liberada por exocitose de vesículas e pode afetar regiões não sinaptogênicas 

(ZIMMERMANN; ZEBISCH; STRÄTER, 2012)  

Sendo assim, a partir da ativação de seus receptores de membrana, a adenosina atua 

como um neuromodulador. Inicialmente, os receptores adenosinérgicos eram classificados em 

duas categorias: A1 e A2 (CALKER; MÜLLER; HAMPRECHT, 1979). Posteriormente, 

estudos refinaram essa categorização em dois subgrupos, os receptores com alta afinidade pela 

molécula, sendo eles os inibitórios A1 e os excitatórios A2A, e um com menor afinidade pela 

adenosina, sendo caracterizado como o excitatório A2B. Atualmente, são descritos quatro 

subtipos de receptores, tendo sido descoberto os receptores A3, que atuam de forma inibitória. 

Enquanto os receptores A2B e A3 localizam-se majoritariamente no sistema periférico, os 

receptores A1 e A2A são amplamente presentes em neurônios, astrócitos e na microglia 

(FREDHOLM et al., 2011).  

Portanto, no encéfalo, a adenosina age majoritariamente a partir da ativação dos 

receptores A1, inibitórios, e os A2A, excitatórios (FREDHOLM et al., 2005). Esses receptores 

contêm sete domínios transmembrana α-helicoidal e são acoplados à proteína G no meio 

intracelular. A sinalização ocorre através de alterações na atividade de adenilato ciclase (AC), 

resultando na subsequente alteração dos níveis de adenosina monofosfato cíclica (AMPc) e da 

cascata de segundos mensageiros (CUNHA et al., 1994; LOPES et al., 2002). 

O subtipo A1, codificado pelo gene ADORA1, é o mais bem conservado entre as 

espécies e possui a maior afinidade pela adenosina. Localiza-se de forma ampla no SNC, e sua 

distribuição é similar a dos receptores NMDA, estando presente em estruturas como cerebelo, 

HIP, PFC, tálamo e tronco encefálico (FASTBOM et al., 1987). Após a ativação, produzem 

uma resposta inibitória devido ao seu acoplamento à proteína Gi/o. Sua ativação é capaz de 

inibir a AC, diminuindo a concentração de AMPc e a atividade da proteína cinase dependente 

de AMPc (PKA).  Além disso, pode ativar a via da fosfolipase C (PLC), que utiliza a proteína 

cinase C (PKC) para formar os segundos mensageiros inositol 1,4,5-trifosfato (IP3) e 

diacilglicerol (DAG). O IP3 inibe canais de cálcio+ presentes na membrana e permite a abertura 

de canais de potássio, além de recrutar o aumento da concentração intracelular de íons cálcio. 

Como resultado, a célula torna-se hiperpolarizada, o que, de forma pré-sináptica, inibe a 

liberação de neurotransmissores. Já no neurônio pós-sináptico, reduz a excitabilidade da 

membrana. Além disso, a partir da ativação da via da PKC, pode modular a atividade 
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transcricional através da fosforilação do CREB (CONNOLLY; KINGSBURY, 2010; LI et al., 

2015). Nesse sentido, a ativação dos receptores A1 modula a transcrição de fatores metabólicos, 

como o citocromo C, de transcrição, como c-Fos, de crescimento, como o BDNF, e de 

sobrevivência celular, como a beclina-2 (WANG et al., 2018). 

Já os receptores A2A são codificados pelo gene ADORA2A. No encéfalo, são 

distribuídos majoritariamente nos neurônios pós-sinápticos do NAc e em regiões como o 

estriado, mas também são expressos em menor densidade no HIP e PFC (CUNHA et al., 1994; 

LOPES et al., 2002; REBOLA et al., 2005). Devido ao seu acoplamento à proteína Gs, atuam 

a partir da estimulação da via da PKA, que promove a abertura de canais de cálcio voltagem 

dependentes (CCVD) e interfere em fatores de transcrição a partir de segundos mensageiros 

(CUNHA et al., 1994; LOPES et al., 2002). Além disso, podem inibir a atividade dos receptores 

A1 a partir de mecanismos intracelulares ou com a formação de heterodímeros (CIRUELA et 

al., 2006; FREDHOLM et al., 2007). Dessa forma, o equilíbrio entre a ativação dos receptores 

A1 e A2A neuronais e gliais modula a liberação de neurotransmissores, como o glutamato, 

principal responsável pela excitabilidade neuronal. (CIRUELA et al., 2006). 
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Figura 6. Metabolismo da adenosina e sinalização desencadeada pela ativação dos 

receptores A1 e A2A 

 
Figura 6. A produção de adenosina (ADO) ocorre no meio intracelular através da hidrólise do AMP 
promovida pela enzima 5’nucleotidase, reação que pode ser revertida pela enzima AK. 
Alternativamente, é possível converter a SAH em homocisteína e ADO com auxílio da enzima SAH 
hidrolase. No meio extracelular, a síntese de ADO ocorre a partir da conversão do ATP em ADP e AMP, 
mediada por NTPDases, e da conversão do AMP em adenosina, mediada pela ecto-5’nucleotidase. O 
ATP pode ser carreado para o meio extracelular com auxílio de transportadores. De forma similar, ADO 
formada pode trafegar para ambos os meios celulares, com auxílio de ENTs. A ADO pode ser convertida 
em inosina pela ADA, ou desencadear repostas mediadas a partir da ativação dos receptores 
adenosinérgicos. A ativação dos receptores A1 inibe a atividade da AC, reduzindo a concentração de 
AMPc e a atividade da PKA. Além disso, os A1R podem ativar a via da PLC, induzindo a produção de 
IP3 e DAG, que, em conjunto, são capazes de ativar a PKC e recrutar reservas intracelulares de cálcio. 
Também é possível que os A1R inibam CCVD e ativem canais de K+. Por outro lado, a ligação da ADO 
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nos A2AR pode ativar a atividade da AC, aumentando os níveis de AMPc e da atividade de PKA. 
Somado a isso, esses receptores podem ativar diretamente CCVD. A ativação de ambos os receptores é 
capaz de modular a transcrição gênica a partir da fosforilação do CREB. Abreviações: A1R – receptor 
de adenosina A1; A2AR – receptor de adenosina A2A; ADA – adenosina deaminase; ADO – adenosina; 
AK – adenosina cinase; AMP – adenosina monofosfato; AMPc – adenosina 5’- monofosfato cíclica; 
ATP – adenosina 5’- trifosfato; CCVD – canal de cálcio voltagem dependente; CREB – proteína de 
ligação responsiva ao AMPc; DAG – diacilglicerol; ENTs – transportador de nucleosídeos equilibrativo; 
IP3 – Inositol 1,4, 5-trifosfato; PKA – proteína cinase A; PKC – proteína cinase C; PLC – fosfolipase 
C; SAH – S-adenosil-L-homocisteína. Fonte: originado a partir de imagens do Biorender; elaborado 
pela autora. 

 

Em condições basais, os níveis celulares da adenosina permeiam em torno de 50-200 

nM e ativam principalmente os receptores A1 (LOPES; SEBASTIAO; RIBEIRO, 2011). No 

entanto, em situações de alta demanda metabólica, como condições estressoras, a concentração 

dos precursores adenosinérgicos aumenta (HAMILTON et al., 2020), levando os níveis 

extracelulares de adenosina para a ordem de µM, o que promove a ativação dos receptores do 

subtipo A2A, e, por consequência, a excitabilidade os circuitos (SCACCIANOCE et al., 1989; 

FREDHOLM et al., 2005; PEDATA et al., 2006). 

 

1.8 SISTEMA ADENOSINÉRGICO E MODULAÇÃO DO COMPORTAMENTO 

EMOCIONAL 

 

A adenosina desempenha um papel complexo e importante na modulação do 

comportamento emocional, devido a sua capacidade de afetar mecanismos de plasticidade 

sináptica e estrutural. Como neuromodulador, atua regulando a liberação de neurotransmissores 

como monoaminas, catecolaminas, GABA e glutamato. Isso faz com que o sistema 

adenosinérgico seja um potencial alvo para o tratamento de doenças neurodegenerativas e 

psiquiátricas caracterizadas por disfunções nesses sistemas de neurotransmissores, como o 

Alzheimer, Parkinson, esquizofrenia, transtornos de humor e de ansiedade (SEBASTIAO; 

RIBEIRO, 2009; GOMES et al., 2011). 

Estudos clínicos suportam o envolvimento do sistema adenosinérgico na modulação 

do humor. Pacientes com TDM apresentam níveis elevados de adenosina sérica (GUBERT et 

al., 2016). Entretanto, as principais evidências provêm de estudos com a cafeína, que atua como 

um antagonista dos receptores A1 e A2A. O consumo moderado de café, com o limite de 6 

xícaras por dia, promove a redução dos sintomas do TDM, além do aumento na eficácia de 
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medicamentos antidepressivos (LIU et al., 2017; LÓPEZ-CRUZ; SALAMONE; CORREA, 

2018). No entanto, doses superiores podem causar sintomas de ansiedade, irritabilidade e 

insônia (WANG et al., 2015). Tratamentos crônicos com demais antagonistas, como a 

istradefilina, que atua inibindo a atividade dos receptores A2A, demonstram melhora nos 

sintomas depressivos de pacientes com Parkinson (NAGAYAMA et al., 2019). Ademais, 

polimorfismos no gene ADORA2A são classificados como ansiogênicos e estão relacionados 

ao aumento da transmissão glutamatérgica nos transtornos de ansiedade e depressão 

(HAMILTON et al., 2003; LAM; HONG; TSAI, 2005; ROGERS et al., 2010; OLIVEIRA et 

al., 2018; HOHOFF et al., 2020). 

Em roedores, o aumento da adenosina circulante também está relacionado ao 

desenvolvimento de comportamentos tipo-depressivos, demonstrados pelo aumento no tempo 

de imobilidade no teste do nado forçado, sendo este parâmetro revertido após a administração 

de antidepressivos tricíclicos (CALKER et al., 2019). Kaster e colaboradores (2004) 

demonstraram que a administração de adenosina (5-10 mg/kg, i.p.) foi capaz de reduzir o tempo 

em imobilidade no teste do nado forçado e no TSC, sendo que tal efeito foi revertido após a 

administração de antagonistas dos receptores A1 e A2A. Em um estudo subsequente, foi 

demonstrado que a manipulação de moléculas do metabolismo adenosinérgico podem alterar 

os parâmetros comportamentais relacionados ao comportamento tipo-depressivo. 

Especificamente, o tratamento com inosina reduziu o tempo de imobilidade no teste do nado 

forçado (5 e 50 mg/kg, i.p.) e no TSC (1 e 10 mg/kg, i.p.), sendo que a inibição dos receptores 

A1 e A2A reverteu o efeito antidepressivo observado no teste de nado forçado. Curiosamente, 

a inibição da enzima adenosina deaminase (1 e 10 mg/kg, i.p.) também promoveu efeito 

antidepressivo no teste do nado forçado (KASTER et al., 2013). Todavia, a compreensão dessas 

alterações comportamentais torna-se complexa, uma vez que há interações entre a adenosina e 

os sistemas serotoninérgico, opioide e glutamatérgico (KASTER; SANTOS; RODRIGUES, 

2005; KASTER et al., 2007; KASTER et al., 2012). 

Além disso, a densidade dos receptores adenosinérgicos é modulada a partir de 

condições estressores através do aumento de GCs, que induzem a expressão dos receptores A2A 

e diminuem a densidade dos receptores A1 hipocampais, em associação com o desenvolvimento 

de transtornos psiquiátricos (GERWINS; FREDHOLM, 1991, SVENNINGSSON; 

FREDHOLM, 1997; CREMA et al., 2013). Ao contrário dos receptores A2A, a ativação dos 

receptores A1 é reconhecida como neuroprotetora, pois diminui a excitabilidade neuronal e 

apresenta efeitos ansiolíticos (SEBASTIAO; RIBEIRO, 2009; CALKER et al., 2019). Além 
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disso, animais KO para os receptores A1 apresentam aumento da ansiedade espontânea e do 

perfil de agressividade (LEDENT et al., 1997; JOHANSSON et al., 2001; GIMÉNEZ-LLORT 

et al., 2002).  

Estudos farmacológicos com modelos animais também corroboram evidências da 

adenosina nas alterações emocionais promovidas por estressores. O tratamento crônico com 

cafeína reverte a esquiva social de animais suscetíveis ao ECDS (YIN et al., 2015). Kaster e 

colaboradores (2015) demonstraram que o aumento dos receptores A2A hipocampais 

promovido pela exposição ao estresse crônico imprevisível está associado ao déficit cognitivo 

e ao comportamento do tipo-depressivo, efeitos revertidos após a inibição farmacológica 

(KASTER et al., 2015). De forma complementar, animais KO para os receptores A2A 

demonstram ação protetora frente a estressores, exibindo um maior índice de sociabilidade, e 

uma redução nos comportamentos anedônicos e na sensibilidade a novidades sociais após o 

ECDS (EL YACOUBI et al., 2001; YAMADA et al., 2013; LÓPEZ-CRUZ et al., 2017).  

Portanto, condições psiquiátricas frequentemente apresentam a excitotoxicidade como 

um evento que acompanha a etiologia e progressão dos sintomas. Tal efeito é associado ao 

aumento no tônus glutamatérgico e diminuição tônus GABAérgico dos circuitos encefálicos. 

Nesse sentido, os receptores de adenosina demonstram forte associação na modulação desses 

sistemas de neurotransmissores e, por consequência, no desenvolvimento e progressão dos 

transtornos psiquiátricos (SEBASTIAO; RIBEIRO, 2009; CALKER et al., 2019). 

 
1.8 JUSTIFICATIVA E HIPÓTESE 
 

O estresse crônico é considerado o principal fator ambiental no desenvolvimento de 

transtornos psiquiátricos, que representam a causa primária de redução da qualidade de vida, da 

capacidade produtiva e de socialização (KRISHNAN; NESTLER, 2008). A exposição ao 

estresse é inevitável, e, nesse contexto, a utilização de modelos animais para compreender os 

mecanismos capazes de promover resiliência torna-se indispensável para o desenvolvimento de 

estratégias preventivas e mitigadoras (CATHOMAS et al., 2019). 

Diversos estudos buscam compreender os mecanismos neuroquímicos da resiliência, 

sendo que no modelo de ECDS, a suscetibilidade está associada ao aumento do tônus 

glutamatérgico no NAc e HIP (RUSSO et al., 2012; RUSSO; NESTLER, 2013; SALGADO; 

KAPLITT, 2015). Bagot e colaboradores (2015) demonstraram que as projeções 

glutamatérgicas do circuito vHIP-NAc induzem o fenótipo suscetível, e sua a inibição resulta 
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no fenótipo resiliente. Sendo assim, sugere-se que a excitabilidade do NAc influencie na 

resposta suscetível a partir das projeções glutamatérgicas do vHIP (BAGOT et al., 2015; 

CATHOMAS et al., 2019; MUIR et al., 2020). A neurotransmissão glutamatérgica pode ser 

modulada a partir de receptores de adenosina, os inibitórios A1, e os excitatórios A2A, 

colocalizados nas membranas neuronais do HIP e NAc. Dessa forma, sugere-se que o sistema 

adenosinérgico pode contribuir para a heterogeneidade das respostas comportamentais 

decorrentes de eventos estressores (CORRADETTI et al., 1984; CIRUELA et al., 2011; DIAS 

et al., 2013).  

Considerando isso, esse trabalho avaliou o efeito do estresse sobre o sistema 

adenosinérgico e em proteínas sinápticas em camundongos machos resilientes e suscetíveis ao 

ECDS. Nossa hipótese é de que o ECDS promove o aumento na expressão e densidade dos 

receptores A2A no vHIP de animais suscetíveis, associado ao aumento de proteínas sinápticas 

excitatórias no NAc. 
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2 OBJETIVOS 

 

2.1 OBJETIVO GERAL 

 

Avaliar o impacto do estresse crônico de derrota social nos receptores de adenosina 

A1 e A2A e em proteínas sinápticas do núcleo accumbens e das sub-regiões dorsal e ventral do 

hipocampo em camundongos machos com respostas resilientes e suscetíveis. 

 

2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

Caracterizar, em animais controle, suscetíveis e resilientes ao estresse crônico de 

derrota social: 

i) O comportamento social e emocional; 

ii) A expressão genica dos receptores de adenosina A1 e A2A no NAc e vHIP; 

iii) Diferenças regionais da densidade de receptores de adenosina A1 e A2A no 

NAc, vHIP e dHIP; 

iv) A densidade de GRs e de proteínas sinápticas associadas à transmissão 

glutamatérgica e GABAérgica no NAc, vHIP e dHIP. 
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3 MATERIAL E MÉTODOS 

 

3.1 ANIMAIS 

 

Para camundongos agressores foram utilizados machos da linhagem Swiss (4 a 6 meses 

de idade) fornecidos pelo Biotério Central da Universidade Federal de Santa Catarina (UFSC). 

Como animais derrotados foram utilizados camundongos machos C57BL/6 (3 a 4 meses de 

idade), provenientes de uma colônia mantida pelo Laboratório de Neurociência Translacional 

(Neuroquímica 1) da UFSC. Ambas as linhagens foram alojadas em grupos de 8 animais no 

Biotério Setorial do Departamento de Bioquímica da UFSC em caixas de moradia (41 x 34 x 

16 cm) sob temperatura de 21ºC ± 2ºC, com ciclo de iluminação claro/escuro de 12/12 h (7 h 

às 19 h ciclo claro) e livre acesso à ração e água filtrada. Os experimentos foram conduzidos de 

forma a minimizar o sofrimento dos animais e estão de acordo com a aprovação do Comitê de 

Ética no Uso de Animais da UFSC (protocolo nº 5290231120). Todas as habilitações 

necessárias foram realizadas, como a disciplina de manejo de animais para ensaios bioquímicos 

e treinamentos internos do laboratório para uma boa prática com roedores. 

 

3.2 DELINEAMENTO EXPERIMENTAL 

 

Camundongos C57BL/6 machos com 3-4 meses de idade foram submetidos por 10 

dias consecutivos ao ECDS (Figura 7). Durante o protocolo de estresse, os animais 

experimentais foram expostos à 10 min de confronto físico e 24h de contato sensorial a 

camundongos Swiss previamente selecionados para agressividade. O peso dos animais e as 

estratégias de enfrentamento foram avaliadas durante as sessões de confronto físico dos dias 1, 

5 e 10 do ECDS. Vinte e quatro horas após o protocolo de estresse foi realizado o teste de 

interação social (TIS) para determinação de resiliência ou vulnerabilidade ao ECDS. Vinte e 

quatro horas após, os camundongos foram submetidos aos testes de suspensão pela cauda 

(TSC), campo aberto (TCA) e labirinto em cruz elevado (LCE) para avaliação do 

comportamento emocional. Após o último teste comportamental, os animais foram decapitados 

e as estruturas encefálicas foram dissecadas. O NAc e vHIP coletados da primeira coorte foram 

conservadas em TRIzol® (Sigma-Aldrich) para avaliação da expressão gênica. As estruturas 

encefálicas NAc, vHIP e dHIP da segunda coorte foram imediatamente submersas em 

nitrogênio líquido e armazenadas a -80ºC para as avaliações do imunoconteúdo proteico. 
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Figura 7 – Delineamento experimental 

 
Figura 7. Camundongos C57BL/6 machos de 3-4 meses de idade foram submetidos por 10 dias ao 
ECDS. As sessões de confronto físico dos dias 1, 5 e 10 foram filmadas para posterior análise das 
estratégias de enfrentamento. Para a avaliação do comportamento social e emocional foram realizados 
os testes de interação social, suspensão pela cauda, campo aberto e labirinto em cruz elevado. Após os 
testes comportamentais os animais foram decapitados, as estruturas encefálicas removidas e 
acondicionadas para avaliações moleculares e bioquímicas. Abreviações: dHIP – hipocampo dorsal; 
NAc – núcleo accumbens; RT-qPCR – PCR quantitativa em tempo real; vHIP – hipocampo ventral. 
Fonte: originado a partir de imagens do Biorender; elaborado pela autora. 

 

3.3 PROTOCOLO DE ESTRESSE 

 

O ECDS foi promovido com sessões diárias, compostas pela exposição por 10 min de 

contato físico e 24 h de contato sensorial, por 10 dias consecutivos. As sessões de confronto 

físico ocorreram na caixa de residência dos animais agressores, a fim de estimular a 

territorialidade. O camundongo agressor foi substituído nas sessões em que a latência entre os 

ataques atingiu 2 minutos. Durante o contato sensorial foi inserida uma placa de acrílico 

perfurada entre os animais para permitir apenas o contato olfativo, auditivo e visual entre o 

animal derrotado e o agressor.  
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A efetividade do protocolo de ECDS depende da seleção apropriada dos agressores. 

Para isso, os camundongos Swiss machos foram alojados em caixas individuais (30 x 20 x 13 

cm) por no mínimo 1 mês antes da triagem para a seleção de agressividade. A triagem consistiu 

na exposição dos camundongos Swiss a camundongos C57BL/6 machos desconhecidos durante 

3 minutos por 3 dias consecutivos. Foram considerados agressivos os animais que apresentaram 

latência de ataque inferior a 60 s ou promoveram mais de 10 ataques em ao menos dois dias 

consecutivos, sendo os ataques definidos como uma interação direta agressiva promovida pelo 

camundongo Swiss. 

Os animais controle (n = 20) foram mantidos em caixas de residência no Biotério 

Setorial de Bioquímica (UFSC), pareados entre si e separados por uma placa de acrílico 

perfurada, permitindo apenas o contato sensorial. Os controles foram rotacionados diariamente, 

de forma que não foram pareados com os mesmos animais por mais de um dia (GOLDEN et 

al., 2011). 

 

3.4 AVALIAÇÕES COMPORTAMENTAIS 

 

Após a finalização do protocolo de estresse, os camundongos derrotados e controle 

foram alojados individualmente na sala de comportamento do Laboratório de Neurociência 

Translacional (BQA/UFSC) para o início dos testes comportamentais. Os testes para avaliação 

da sociabilidade e emocionalidade foram realizados 24 h após o término do ECDS sob 

iluminação indireta (30 lux). A análise das estratégias de enfrentamento, do teste de suspensão 

pela cauda e do labirinto em cruz elevado foram feitas manualmente. Já os testes de interação 

social e campo aberto foram avaliados utilizando o programa ANY-Maze® (Stoelting Co., 

E.U.A.). Os aparatos foram higienizados com álcool 10% após cada animal ter concluído a 

tarefa comportamental. 

 

3.4.1 Teste de interação social 

 

O TIS é utilizado para avaliar o comportamento social após o protocolo de ECDS. O 

TIS se baseia no fato de que os camundongos são naturalmente animais sociais e exploradores. 

No entanto, os estímulos estressores sociais crônicos podem provocar alterações na 

sociabilidade. Nesse sentido, os animais são expostos a um dilema, entre explorar o ambiente 

novo ou aproximar-se de um animal agressor desconhecido. 
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O aparto utilizado, como demonstrado pela Figura 8, consiste em um campo aberto 

modificado (42 cm x 42 cm x 42 cm), contendo um cilindro acrílico perfurado em uma de suas 

paredes. Zonas são delimitadas para avaliar a preferência da permanência do animal nos 

períodos de teste. A zona próxima à fixação deste cilindro é denominada zona de interação 

social (ZIS; 24 cm x 14 cm), enquanto as zonas delimitadas na parede oposta são chamadas de 

zona de canto (9 cm x 9 cm). 

O TIS consiste em duas fases. Na primeira, chamada de fase sem alvo, o camundongo 

experimental pode explorar o aparato livremente por 150 segundos. Após esse período, o animal 

é retornado à sua caixa de residência, e de forma concomitante, um animal agressor 

desconhecido é alocado dentro do cilindro acrílico, o qual permite o contato sensorial entre as 

duas linhagens. A segunda fase, chamada de fase com alvo, é iniciada ao colocar o animal 

experimental novamente no aparato e permitir que ele explore livremente por mais 150 

segundos. 

 

Figura 8 - Representação do aparato do teste de interação social. 

 

Figura 8. Dimensões do aparato utilizado para o teste de interação social. O aparato consiste em campo 
aberto modificado com a delimitação da zona de interação e zonas de canto. Fonte: adaptado de Golden 
et al. (2011). 

Na avaliação das duas fases do TIS, são observadas a distância percorrida pelo animal 

e o tempo permanecido em cada zona, o que permite compreender o comportamento do animal 

diante de um estímulo social. A partir do tempo permanecido na ZI, é calculado o índice de 
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interação social (IIS), que permite subdividir os animais derrotados. O índice é calculado pela 

razão entre o tempo total na ZI na fase com alvo e o tempo passado na ZI na fase sem alvo, 

como descrito na fórmula abaixo. 

 𝐼𝑛𝑑í𝑐𝑒 𝑑𝑒 𝑖𝑛𝑡𝑒𝑟𝑎çã𝑜 𝑠𝑜𝑐𝑖𝑎𝑙 (𝐼𝐼𝑆) =  𝑇𝑒𝑚𝑝𝑜 𝑛𝑎 𝑍𝐼𝑆 𝑛𝑎 𝑝𝑟𝑒𝑠𝑒𝑛ç𝑎 𝑑𝑜 𝑎𝑙𝑣𝑜𝑇𝑒𝑚𝑝𝑜 𝑛𝑎 𝑍𝐼𝑆 𝑛𝑎 𝑎𝑢𝑠ê𝑛𝑐𝑖𝑎 𝑑𝑜 𝑎𝑙𝑣𝑜 

 

Seguindo a premissa de que animais com comportamento social reduzido são mais 

vulneráveis ao estresse, os animais com índice abaixo de 1, ou seja, que reduziram o tempo na 

ZI na fase com alvo, foram considerados suscetíveis, enquanto os animais com IIS acima de 1 

foram considerados resilientes ao ECDS (GOLDEN et al., 2011). 

 

3.4.2 Estratégias de enfrentamento 

 

As estratégias de enfrentamento são mecanismos comportamentais utilizados para 

lidar com situações aversivas. No caso do ECDS, podem ser avaliadas observando a resposta 

do camundongo experimental a um ataque promovido pelo animal agressor. Portanto, durante 

as sessões de confronto físico dos dias 1, 5 e 10 do ECDS foram avaliadas as estratégias ativas 

e passivas em resposta aos ataques.  Os ataques foram considerados como as interações diretas 

agressivas do animal agressor para o animal experimental. Já as estratégias ativas foram 

consideradas como os comportamentos de fuga, evitação ou defesa, e as estratégias passivas 

foram consideradas imobilidade e postura de submissão. O índice de comportamento ativo foi 

calculado a partir do total de comportamentos ativos subtraídos pelo total de comportamentos 

passivos, normalizados para o número total de agressões contabilizadas (LECLAIR et al., 

2021). 

 

3.4.3 Teste de suspensão pela cauda 

 

O TSC é um modelo validado para avaliar comportamentos do tipo-depressivo em 

camundongos e consiste em expor o animal a uma situação inescapável por 6 minutos. A 

avaliação segue a premissa de que animais submetidos a curtos períodos de estresse inescapável 

tendem a desenvolver uma postura imóvel, comportamento que aumenta após condições 

estressoras. Neste caso, o animal é suspenso pela cauda de forma que não consiga escapar ou 
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se apoiar em alguma superfície. A ausência da tentativa de escape é caracterizada como 

imobilidade, sendo estabelecido que quanto menor a latência e maior o tempo em imobilidade, 

maior o indicativo de um comportamento tipo-depressivo (CAN et al., 2011b). 

 

3.4.4 Teste do campo aberto 

 

Proposto por Hall (1936), o TCA é utilizado para avaliar a atividade locomotora e 

comportamento do tipo-ansioso em roedores. O aparato consiste em uma caixa de acrílico (42 

x 42 x 42 cm) e considera que animais com comportamento tipo-ansioso despendem mais tempo 

nos cantos do aparato. Os animais foram expostos por 5 min ao campo aberto e foi permitida 

sua livre exploração. A distância percorrida durante o teste foi usada como parâmetro 

locomotor, enquanto o número de entradas e o tempo de permanência no centro (21 cm x 21 

cm) do aparato foram avaliados como parâmetros de comportamento tipo-ansioso 

(SEIBENHENER; WOOTEN, 2015). 

 

3.4.5 Teste do labirinto em cruz elevado 

 

O LCE é amplamente utilizado para acessar comportamento do tipo ansioso. Utilizado 

inicialmente por Handley e Mithani (1984), e baseado em Montgomery (1955), o teste consiste 

em expor o animal a um labirinto composto por dois braços abertos (1 cm de altura) e dois 

braços fechados (30 cm de altura), unidos por uma zona neutra de 10 cm². O teste se baseia na 

preferência de roedores por ambientes escuros e fechados, e no conflito entre a motivação a 

explorar ambientes novos e o medo inato de roedores a locais altos e abertos. Em 1985, Pellow 

e colaboradores validaram o protocolo como um teste para avaliar comportamento do tipo-

ansioso, e estabeleceu-se que quanto menor a exploração dos braços abertos, maior o indicativo 

do comportamento tipo ansioso.  

Neste estudo, os animais foram alocados no centro do aparato, sempre voltados para 

um dos braços abertos, onde puderam explorá-lo por 5 min. Foi mensurado o número de 

entradas e tempo de permanência do animal com as 4 patas em cada braço e a avaliação de 

risco, comportamento definido quando o animal exibe uma tendência a entrar no braço aberto 

e desloca sua cabeça e patas dianteiras para a região desprotegida do aparato, mas mantém seu 

corpo no braço fechado (WALF; FRYE, 2007). 
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3.5 EXPRESSÃO GÊNICA DOS RECEPTORES A1 E A2A 

 

A fim de determinar a expressão de RNA mensageiro (mRNA) dos receptores A1 

(gene ADORA1) e A2A (gene ADORA2A), foi realizado o ensaio de reação em cadeia da 

polimerase tempo real (RT-qPCR). Os camundongos foram decapitados 1h após o final dos 

testes comportamentais. O NAc e o vHIP foram dissecados e mantidos em 1 mL do reagente 

TRIzol® (Sigma- Aldrich). As amostras foram imediatamente homogeneizadas com o auxílio 

de pistilos estéreis e centrifugadas a 12.000 x g por 10 min a 4ºC. O sobrenadante foi conservado 

a -20ºC até a extração do RNA total. 

 

3.5.1 Extração do RNA total e síntese do DNA complementar 

 

A extração do RNA iniciou com a adição de 200 μL de clorofórmio a fim de separar 

fase aquosa do RNA total, a qual foi transferida para um novo micro tubo. A precipitação foi 

feita com isopropanol (1:1 v) e as lavagens com etanol 75%. Em seguida, as amostras foram 

novamente precipitadas com isopropanol (1:1 v) e acetato de sódio (3M, pH 5,5). A 

quantificação e pureza das amostras foi determinada por espectrofotometria utilizando o 

NanoVue PlusTM (Biochrom®), sendo selecionadas apenas as amostras com razão acima de 1,8 

para ambos os parâmetros. Em sequência, a integridade do material foi avaliada por eletroforese 

em gel de agarose 0,8%, corado em brometo de etídio e visualizada por fluorescência UV. Por 

fim, a síntese do DNA complementar (cDNA) foi realizada em reações de 20 μL, contendo 1 

μg de RNA total e 4 μL da enzima qScript® cDNA SuperMix (QuantaBio®). As amostras foram 

incubadas no termociclador MiniAmp Thermal Cycler (Thermofisher©) por 5 min a 25ºC, 

aquecidas por 30 min a 42ºC, e em seguida, aquecidas por 5 min a 85ºC. O cDNA foi 

armazenado à -20ºC para a realização da PCR em tempo real. 

  

 

 

3.5.2 PCR quantitativa em tempo real 

 

A expressão dos genes ADORA1 e ADORA2A foi analisada por RT-qPCR. O cDNA 

foi amplificado em duplicata utilizando o kit TaqManTM Fast Advanced MasterMix, com 
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sondas TaqMan Gene Expression específicas para camundongos e marcação 3’quencher FAM 

para os genes ADORA1 (Mm0138023_m1; NM_001039510.2) e ADORA2A 

(Mm00802075_m1; NM_009630), e VIC para o GAPDH (Gliceraldeido-3-fosfato 

deidrogenase; Mm99999915_g1; NM_008084), utilizado como controle endógeno. O ensaio 

foi realizado em uma placa de reação óptica de 96 poços, com o sistema StepOnePlusTM Real-

Time PCR Systems (Applied Biosystems®). Cada reação conteve o volume final de 20 μL, 

sendo: 2 μL de cDNA (100ng/μl), 10 μL de TaqManTM Fast Advanced MasterMix (2X), 6,0 μL 

de H2O DNase/RNase-free, 1 μL de TaqMan Gene Expression GAPDH e 1 μL de TaqMan 

Gene Expression do gene de alvo (ADORA1 ou ADORA2A). As condições de amplificação 

dos fragmentos de interesse iniciaram com uma incubação a 50ºC por 2 min, seguido da 

ativação da polimerase a 95ºC por 20 s, e de 40 ciclos de PCR com desnaturação a 95ºC por 1 

s e hibridização e extensão a 60ºC por 20 s. Os produtos amplificados foram analisados através 

da fluorescência emitida em tempo real. O 2-ΔΔCt Cycle foi calculado e os resultados submetidos 

à análise estatística. 

 

3.6 IMUNODETECÇÃO DE PROTEÍNAS POR WESTERN BLOTTING 

 

3.6.1 Preparação das amostras 

 

Para a detecção do imunoconteúdo das proteínas alvo foram preparadas amostras de 

membranas totais de NAc, dHIP e vHIP da primeira coorte. As estruturas foram 

homogeneizadas mecanicamente em 300 uL tampão RIPA (do inglês Radio Immuno 

Precipitation Assay Buffer, contendo Tris 50mM, NaCl 150mM, Triton X-100 1%, deoxicolato 

de sódio 0,5%, SDS 0,1%, EDTA 5mM, PMSF 1mM, NaF 5mM, Na3VO4 1mM e coquetel 

inibidor de proteases). O homogenato foi centrifugado (12000 x g por 20 min a 4ºC) para o 

assentamento dos debris celulares e alíquotas de 50 uL foram retiradas para a quantificação das 

proteínas totais. Foi então acrescentado 250 uL de solução Laemmli 2x (Tris-HCl 0,125M, SDS 

4%, 2-mercaptoetanol 10%, glicerol 20%, azul de bromofenol 0,004%) para a quebra das 

ligações não-covalentes, pontes dissulfeto, adição de carga aniônica das proteínas e aumento da 

densidade da amostra. Por fim, o homogenato foi aquecido por 10 min a 70ºC para a 

desnaturação físico-química das proteínas e armazenado à -20ºC para posterior eletroforese. 
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3.6.2 Dosagem de proteínas 

 

A concentração das proteínas totais foi determinada pelo método colorimétrico de 

Lowry (1951). A coloração resultante da redução formada pela interação entre o reagente Folin-

Ciocalteau’s (molibdato, tugnstato e ácido fosfórico) com as cadeias laterais de aminoácidos 

que formam proteínas, quando na presença do catalisador Cobre II (Cu2+), produz uma 

coloração azul de absorção máxima de 750 nm, a qual foi verificada por espectrofotometria 

com a Multileitora Infinite M200 TECAN® (LAMEB/UFSC). Para a determinação da curva 

padrão, foi utilizada a proteína albumina de soro bovino (BSA). 

 

3.6.3 Eletroforese e imunodetecção 

 

As amostras (60 µg/µL de proteína) e o padrão de peso molecular (Precision Plus 

ProteinTM KaleidoscopeTM/Bio-Rad©) foram migrados por eletroforese em gel de 

poliacrilamida 10% SDS-PAGE. Após a migração, as proteínas foram transferidas para 

membranas de nitrocelulose com um equipamento Semy-dry (1,2mA/cm² por 90 min). Para 

confirmar a eficiência da corrida e transferência, foi realizada a coloração com Ponceau 0,5%. 

Após 5 min as membranas foram lavadas com ácido acético 1% e água ultrapura para a retirada 

do corante. 

Para a etapa de imunodetecção, as membranas foram incubadas por 1 h com albumina 

de soro bovino (BSA) 5% diluída em TBS (Tris 10mM, NaCl 150 mM, pH 7,5) a fim de 

bloquear ligações inespecíficas. Após três lavagens com TBS-T (Tween-20 1% em TBS), foi 

realizada a incubação overnight a 4ºC com os anticorpos primários diluídos em BSA 2% em 

TBS-T, como especificado na Tabela 1. Para a detecção dos complexos imunes, as membranas 

foram lavadas com TBS-T e incubadas por 1 h a temperatura ambiente com os anticorpos 

secundários específicos conjugados com peroxidase. Após mais três lavagens com TBS-T e 

duas lavagens com TBS, as membranas foram reveladas com o kit super ECL (GE Healthcare©) 

no equipamento Chemi-doc (Bio-Rad©/LAMEB/UFSC). A imunorreatividade das bandas foi 

analisada pela quimiluminescência a partir da razão da densidade óptica (D.O.) das proteínas 

alvo pela D.O. da β-actina, utilizada como controle endógeno. Os resultados foram expressos 

como porcentagem em relação ao controle. 
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Tabela 1. Especificações dos anticorpos 

Anticorpo Peso molecular Fabricante/Código do produto Titulação 

A1 37 kDa Invitrogen #MA5-38140 1:1.000 

A2A 45 kDa Santa Cruz #7F6-G5-A2 1:500 

β-actina 45 kDa Cell-Signaling #8H10D10 1:4.000 

Gefirina 90 kDa Invitrogen #PA5-29036 1:1.000 

GluA1 100 kDa Cell-Signaling #13185 1:1.000 

GR 95 kDa Santa Cruz #sc-1002 1:1.000 

PSD-95 95 kDa Cell-Signaling #7E3 1:1.000 

Sinapsina-I 77 kDa Cell-Signaling #D12G5 1:1.000 

Goat anti-mouse - Sigma-Aldrich #AP308P 1:10.000 

Goat anti-rabbit - Invitrogen #31460 1:10.000 

Rabbit anti-goat - Invitrogen #31466 1:10.000 

 
 

3.7 ANÁLISE ESTATÍSTICA 

 

Os valores outliers foram identificados utilizando o teste de Grubbs, com o auxílio da 

ferramenta GraphPad QuickCalcs®. Para as análises estatísticas, foi utilizado o software 

GraphPad Prism 8®, e a distribuição dos dados foi avaliada pelo teste Shapiro-Wilk. Para os 

dados com distribuição normal, foi utilizado o teste análise de variância (ANOVA) de medidas 

repetidas (estratégias de enfretamento e total de ataques) ou a ANOVA de uma via seguida pelo 

post-hoc de Tukey (para os parâmetros de ganho de peso, comportamento social e emocional, 

expressão gênica e imunoconteúdo proteico). Para os dados não paramétricos, foi utilizado o 

teste de Kruskal-Wallis, seguido pelo post-hoc de Dunn quando aplicável. Os resultados foram 

expressos como média ± erro padrão da média (EPM) e valores de p < 0,05 foram considerados 

significativos.  
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4 RESULTADOS 

 

4.1 EFEITO DO ECDS NO COMPORTAMENTO SOCIAL E ESTRATÉGIAS DE 
ENFRENTAMENTO 

 

Para subdividir o grupo de animais estressados com base na alteração da sociabilidade, 

foi utilizado o IIS, calculado através da razão entre o tempo de permanência na ZIS na presença 

do alvo, pelo tempo na ZIS na ausência do alvo no TIS. Foi possível observar 10 animais que 

mantiveram um comportamento social similar ao do controle, com o IIS acima de 1, sendo 

designados a compor o grupo resiliente. Por outro lado, 10 animais estressados tiveram IIS 

abaixo de 1, compondo o grupo suscetível. Assim, como demonstrado pela Figura 9.A, os 

animais considerados suscetíveis apresentaram uma redução na sociabilidade [H(3) = 21,75; p 

< 0,0001] e os animais considerados resilientes apresentaram IIS semelhante aos animais do 

grupo controle. De forma complementar aos resultados observados no IIS, o tempo total de 

permanência nos cantos (Figura 9.B) na presença do alvo durante o TIS aumentou 

exclusivamente nos animais suscetíveis ao ECDS [H(6) = 20,57; p = 0,001]. A atividade 

locomotora durante o TIS, avaliada pela distância percorrida na ausência do alvo social (Figura 

9.C), não apresentou alterações em nenhum dos grupos estressados [F(2,37) = 1,245; p = 0,299]. 
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Figura 9. Efeito do ECDS no comportamento social 
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Figura 9. Efeito do ECDS no índice de interação social (A), no número de entradas na zona e canto (B) 
e na distância total percorrida na ausência o animal agressor (C). Os valores estão expressos como média 
± EPM. Resultados avaliados pela ANOVA de uma via (distância total percorrida) e pelo teste de 
Kruskal-Wallis, seguido pelo post-hoc de Dunn (IIS e número de entradas nos cantos). ** p = 0,003 *** 
p < 0,0005. Controle n = 20; Suscetível n = 10; Resiliente n = 10. 
 

Com relação ao número de ataques executados pelos agressores (Figura 10.A), ambos 

os grupos apresentaram redução a partir do dia 5 do ECDS [Fator de tempo; F(2, 36) = 25,97; 

p < 0,0001]. No entanto, não houve diferença no número de ataques observados entre os animais 

resilientes e suscetíveis [Fator coluna; F(2, 36) = 0,696; p = 0,505]. Para avaliar as estratégias 

de enfrentamento foram analisados os comportamentos passivos e ativos durante os 10 min de 

confronto físico dos dias 1, 5 e 10 do ECDS. A Figura 10.B ilustra o índice de enfrentamento 

ativo, caracterizado pela exibição de comportamentos de fuga, evitação ou defesa, normalizado 
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pelo número total de ataques. Não houve alteração nas estratégias de enfrentamento entre os 

grupos experimentais [Fator coluna; F(18,36) = 1,151; p = 0,142], nem ao longo do protocolo 

[Fator de tempo; F(2,36) = 2,095; p = 0,137]. 

 

Figura 10. Número de ataques realizados pelos animais agressores e o efeito do ECDS nas 

estratégias de enfrentamento 
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Figura 10. Número total de ataques dos animais agressores durante as sessões de confronto físico dos 
dias 1, 5 e 10 do ECDS (A). Efeito do ECDS nas estratégias de enfretamento ativas, avaliadas pelos 
comportamentos de fuga, evitação ou defesa, calculado pela ANOVA de medidas repetidas. Os valores 
estão expressos como média ± EPM.  (B). ** p < 0,01 *** p < 0,001; **** p < 0,0001, Controle n = 20; 
Suscetível n = 10; Resiliente n = 10.  
 

4.2 EFEITO DO ESTRESSE SOBRE O GANHO DE PESO E DENSIDADE DE 

RECEPTORES DE GLICOCORTICOIDES (GRS) 

 

Parâmetros fisiológicos associados ao estresse foram avaliados nos animais controle, 

resilientes e suscetíveis. O ganho de peso dos animais foi avaliado a partir do peso observado 

no dia da eutanásia, subtraído pelo peso observado no dia 1 de ECDS. Como ilustra a Figura 

11.A, os animais controle, resilientes e suscetíveis não apresentaram diferenças no ganho de 

peso [F(2, 37) = 0,510; p = 0,028]. Além disso, a densidade de GRs (95 kDa) foi quantificada 

em animais controle, resilientes e suscetíveis ao ECDS, como um indicativo de impacto no eixo 

HHA. Não foram observadas alterações nos níveis de GRs após o ECDS no NAc [H(3) = 2,694; 

p = 0,272], no vHIP [F(2, 14) = 0,568; p = 0,579], e no dHIP [F(2, 14) = 1,1489; p = 0,175], 

como demonstrado pelas Figuras 11.B, 11.C e 11.D, respectivamente. 
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Figura 11. Avaliação de parâmetros associados ao estresse nos animais controle e 

submetidos ao ECDS 
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Figura 11. Efeito do ECDS sobre o ganho de peso (A); Controle n = 20; Suscetível n = 10; Resiliente n 
= 10. Efeito do ECDS no imunoconteúdo de GR do NAc (B), vHIP (C) e dHIP (D). A quantificação foi 
realizada com a normalização da D.O. da banda de interesse pela banda de β-actina correspondente.  Os 
resultados dos níveis de GR foram calculados pela ANOVA de uma via (vHIP, dHIP) e pelo teste de 
Kruskal-Wallis (NAc) e estão expressos como porcentagem do controle ± EPM (n = 3 a 8). Abreviações: 
C – controle; S – Suscetível; R – Resiliente. 
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4.3 EFEITO DO ECDS NO COMPORTAMENTO EMOCIONAL 

 

4.3.1 Avaliação do comportamento tipo-depressivo 

 

O TSC foi utilizado para avaliar alterações nos parâmetros relacionados ao 

comportamento tipo depressivo. Como ilustrado pelas Figuras 12.A e 12.B, não houve alteração 

no tempo total [F(2, 37) = 2,752; p = 0,076] e na latência para a imobilidade [F(2, 37) = 1,165; 

p = 0,323].  

 

Figura 12. Efeito do ECDS no comportamento do tipo-depressivo no TSC 
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Figura 12. Avaliação dos parâmetros emocionais de tempo de imobilidade (A) e tempo de latência para 
a imobilidade (B) no TSC. Os resultados foram avaliados pela ANOVA de uma via e estão expressos 
como média ± EPM. Controle n = 20; Suscetível n = 10; Resiliente n = 10.  
 

4.3.2 Avaliação da atividade locomotora e comportamento tipo-ansioso 

 

Com intuito de compreender os efeitos do ECDS em parâmetros locomotores em 

comportamentos emocionais associados à ansiedade foi realizado o TCA (Figura 13) e o LCE 

(Figura 14). A Figura 13.A demonstra que não houve alteração na atividade locomotora dos 

animais resilientes ou suscetíveis ao ECDS, avaliado pela distância percorrida durante o TCA 

[F(2,37) = 2,447; p = 0,100]. Quanto aos parâmetros utilizados para avaliar a emocionalidade 

relacionada ao comportamento do tipo-ansioso no TCA, apenas os animais suscetíveis 
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apresentaram uma redução no número de entradas (Figura 13.B) [F(2, 37) = 4,560; p = 0,017] 

e o tempo de permanência [F(2,36) = 3,690; p = 0,034] na zona central do TCA (Figura 13.C). 

 

Figura 13. Efeito do ECDS na atividade locomotora e em parâmetros associados à 

ansiedade no TCA  
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Figura 13. Avaliação do parâmetro locomotor distância percorrida (A) e dos parâmetros emocionais de 
número de entradas no centro (B) e tempo total de permanência no centro do TCA (C). Os valores estão 
expressos como média ± EPM. * p < 0,05 calculado pela ANOVA de uma via, seguido pelo post-hoc 
de Tukey. Controle n = 20; Suscetível n = 10; Resiliente n = 10.  

 

As Figuras 14.A e 14.B ilustram que o ECDS não alterou a exploração dos braços 

abertos, parâmetro avaliado pelo número de entradas [H(3) = 4,544; p = 0,103] e tempo de 

permanência [H(3) = 5,826; p = 0,054] na região desprotegida do aparato. Contudo, o número 
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[F(2, 37) = 11,51; p = 0,0001] e o tempo total de exibição do comportamento de avaliação de 

risco [H(3) = 6,198; p = 0,045] diminuiu nos animais suscetíveis ao ECDS, como demonstrado 

nas Figuras 14.C e 14.D, respectivamente.  

 

Figura 14. Efeito do ECDS em parâmetros associados à ansiedade no LCE 

Controle Suscetível Resiliente
0

20

40

60

Entradas nos braços abertos

%
 d

e
 e

n
tr

a
d

a
 n

o
s

 b
ra

ç
o

s
 a

b
e

rt
o

s

Controle Suscetível Resiliente
0

5

10

15

20

25

Tempo total nos braços abertos

T
e

m
p

o
 n

o
s

 b
ra

ç
o

s
 a

b
e

rt
o

s
 (

s
)

Controle Suscetível Resiliente
0

20

40

60

80

100

Tempo total de avaliação de risco

T
e

m
p

o
 d

e
 a

v
a

lia
ç

ã
o

 d
e

 r
is

c
o

 (
s)

✱

Controle Suscetível Resiliente
0

5

10

15

20

25

Número total de avaliação de risco

N
º 

to
ta

l d
e 

a
va

lia
çã

o
 d

e 
ri

s
co

✱✱✱✱

A B

C D

 

Figura 14. Efeito do ECDS nos parâmetros emocionais de número de entradas (A) e tempo de 
permanência nos braços abertos (B) no teste do LCE. Em relação à avaliação de risco, foram avaliados 
o tempo de permanência total (C) e a frequência de exibição do comportamento (D). Os resultados foram 
calculados pela ANOVA de uma via, seguido pelo post-hoc de Tukey (número total de avaliação de 
risco) e teste de Kruskal-Wallis, seguido pelo post-hoc de Dunn (exploração dos braços abertos e tempo 
de avaliação de risco). Os resultados estão expressos como média ± EPM. * p = 0,045; **** p = 0,0001. 
Controle n = 20; Suscetível n = 10; Resiliente n = 10.  
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4.4 EFEITO DO ECDS NA EXPRESSÃO E DENSIDADE DOS RECEPTORES DE 

ADENOSINA A1 E A2A 

 

4.4.1 Núcleo accumbens 

 

Como demonstrado pela Figura 15.A, a expressão de mRNA do gene ADORA1 não 

apresentou diferenças no NAc de animais suscetíveis e resilientes ao ECDS [F (2, 8) = 1,33; p 

= 0,316]. Além disso, a densidade de receptores de adenosina A1 permaneceu similar entre os 

grupos experimentais [F(2, 14) = 0,185; p = 0,832], como ilustrado pela Figura 15.B. Quando 

avaliado o gene ADORA2A no NAc (Figura 15.C), apenas os animais resilientes apresentaram 

uma redução na expressão de mRNA [H (3, 11) = 7,28; p = 0,01]. De forma similar, os níveis 

do receptor A2A (Figura 15.D) [F(2, 12) = 9,299; p = 0,003] foram reduzidos no NAc de 

animais resilientes. Assim, podemos destacar que os animais resilientes ao ECDS apresentaram 

níveis reduzidos do receptor A2A de adenosina no NAc. 
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Figura 15. Efeito do ECDS na expressão de mRNA e níveis proteicos dos receptores A1 e 

A2A de adenosina no NAc 
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Figura 15. Representação do eixo coronal do encéfalo de roedores, com destaque para o NAc (A). 
Avaliação da expressão de mRNA (B) e dos níveis proteicos (C) dos receptores de adenosina A1. 
Expressão de mRNA (D) e nos níveis proteicos do receptor de adenosina A2A (E) no NAc de animais 
controle, suscetíveis, resilientes ao ECDS. Os dados foram analisados pela ANOVA de uma via, seguido 
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pelo post-hoc de Tukey (gene ADORA1, níveis proteicos dos receptores A1 e A2A) e pelo Teste de 
Kruskal-Wallis, seguido pelo post-hoc de Dunn (gene ADORA2A). Os resultados da expressão de 
mRNA foram normalizados pelos níveis de GAPDH correspondentes e calculados a partir do 2-ΔΔCt 

Cycle. A quantificação proteica foi normalizada pela banda de β-actina correspondente. Os dados estão 
expressos como média ± EPM. Abreviações: C – controle; S – Suscetível; R – Resiliente. (n = 3-4 para 
avaliação de mRNA; n = 3 a 8 para avaliação proteica). *p < 0,05. 

 

4.4.2 Hipocampo ventral 

 

A sub-região ventral do HIP apresentou aumento na expressão de mRNA do gene 

ADORA1 (Figura 16.A) tanto no grupo suscetível, quanto no resiliente ao ECDS [F (2, 8) = 

59,40; p < 0,0001]. Por outro lado, não foram observadas alterações no imunoconteúdo proteico 

dos receptores A1 [F(2, 15) = 5,383; p = 0,324], como ilustrado pela Figura 16.B. O mRNA do 

gene ADORA2A (Figura 16.C) apresentou um aumento no vHIP de animais suscetíveis [H (3, 

11) = 9,15; p = 0,0005]. Contudo, os níveis proteicos dos receptores adenosinérgicos A2A 

(Figura 16.D) foram reduzidos nos animais resilientes ao ECDS [F(2, 14) = 3,672; p = 0,048]. 
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Figura 16. Expressão de mRNA dos receptores A1 e A2A e níveis proteicos no vHIP após 

o ECDS 
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Figura 16. Representação do eixo coronal do encéfalo de roedores, com destaque para o vHIP (A). 
Avaliação da expressão de mRNA (B) e dos níveis proteicos (C) dos receptores de adenosina A1. 
Expressão de mRNA (D) e nos níveis proteicos do receptor A2A (E) no NAc de animais controle, 
suscetíveis, resilientes ao ECDS. Os dados foram analisados pela ANOVA de uma via, seguido pelo 
post-hoc de Tukey (gene ADORA1, níveis proteicos dos receptores A1 e A2A) e pelo Teste de Kruskal-
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Wallis, seguido pelo post-hoc de Dunn (gene ADORA2A). Os resultados da expressão de mRNA foram 
normalizados pelos níveis de GAPDH correspondentes e calculados a partir do 2-ΔΔCt Cycle. A 
quantificação proteica foi normalizada pela banda de β-actina correspondente. Os dados estão expressos 
como média ± EPM. * p = 0,04; ** p = 0,008; *** p = 0,0003; **** p < 0,0001. Abreviações: C – 
controle; S – Suscetível; R – Resiliente. (n = 3-4 para avaliação de mRNA; n = 3 a 8 para avaliação 
proteica). 
 
4.4.3 Hipocampo dorsal 

 

Como ilustra a Figura 17.B, não foram encontradas diferenças no imunoconteúdo dos 

receptores A1 no dHIP de animais controle, suscetíveis e resilientes [F(2, 15) = 0,157; p = 

0,855]. Contudo, nos animais resilientes ao ECDS, o imunoconteúdo dos receptores A2A do 

dHIP (Figura 17.C) foi significativamente reduzido quando comparado aos animais controle 

[H(3) = 6,602; p = 0,027].  

 

Figura 17. Avaliação da densidade dos receptores A2A no dHIP de animais submetidos 

ao ECDS 
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Figura 17. Representação do eixo coronal do encéfalo de roedores, com destaque para o dHIP (A). 
Avaliação do imunoconteúdo dos receptores A1 (B) e A2A (C) no dHIP. A quantificação foi realizada 
com a normalização da D.O. da banda de interesse pela banda de β-actina correspondente.  Os resultados 
foram calculados pela ANOVA de uma via (receptor A1) e teste de Kruskal-Wallis seguido pelo post-

hoc de Dunn (receptor A2A). Os valores estão expressos como porcentagem do controle ± EPM. * p = 
0,027 (n = 3 a 8). Abreviações: C – controle; S – Suscetível; R – Resiliente. 

 

4.5 EFEITO DO ECDS NO IMUNOCONTEÚDO DE PROTEINAS SINÁPTICAS 

 

Visto que os receptores de adenosina modulam a transmissão glutamatérgica e 

GABAérgica, a subunidade GluA1 do receptor AMPA (100 kDa) e as proteínas sinápticas PSD-

95 (95 kDa), gefirina (90 kDa) e sinapsina-I (77 kDa) foram avaliadas nas regiões de interesse. 

 Com relação às proteínas associadas a transmissão glutamatérgica do NAc (Figura 

18.B), a subunidade GluA1 não apresentou alterações significativas entre os grupos [F(2, 14) = 

2,629; p = 0,107]. No entanto, a densidade de PSD-95 reduziu nos animais resilientes [H(3) = 

6,741; p = 0,024]. A gefirina, proteína pós-sináptica associada a sinapses inibitórias, não 

apresentou alterações [F(2, 15) = 0,532; p = 0,597]. Em contraste, a imunodetecção de 

sinapsina-I aumentou no NAc de animais resilientes ao ECDS [F(2, 14) = 9,215; p = 0,002]. 

As proteínas sinápticas avaliadas não apresentaram alterações no vHIP após o ECDS, 

como ilustrado pela Figura 18.C. O imunoconteúdo de GluA1 [H (3) = 1,957; p = 0,395] e de 

PSD-95 [F(2, 15) = 0,829; p = 0,455] permaneceram similares aos do controle. O mesmo padrão 

foi observado no vHIP nas proteínas gefirina [H(3) = 6,417; p = 0,293] e sinapsina-I [F(2, 15) 

= 1,304; p = 0,300]. 

A Figura 18.D ilustra os níveis das proteínas sinápticas no dHIP. Não houve alteração 

nas proteínas associadas à transmissão glutamatérgica, avaliado por GluA1 [F(2, 14) = 2,914; 

p = 0,087] e pela PSD-95 [F(2, 15) = 0,134; p = 0,875]. A proteína gefirina, associada à 

transmissão de GABA, também não demonstrou efeito significativo no dHIP [F(2,15) = 0,890; 

p = 0,431]. Além disso, os níveis de sinapsina-I [H(3) = ; p = 0,911] permaneceram similares 

no dHIP após o ECDS. 

 

 

 

 



66 

 

 

Figura 18. Avaliação dos níveis de GluA1, PSD-95, gefirina e sinapsina-I em animais 

submetidos ao ECDS 
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Figura 18. Efeito do ECDS nos níveis das proteínas sinápticas GluA1, PSD-95, gefirina e sinapsina-I 
no NAc (B), vHIP (C) e dHIP (D). A quantificação foi normalizada pela banda de β-actina 
correspondente. Para o NAc, os resultados foram calculados pela ANOVA de uma via, seguido pelo 
post-hoc de Tukey (GluA1, PSD-95 e sinapsina-I) e teste de Kruskal-Wallis (gefirina). Para o vHIP, os 
resultados foram calculados pela ANOVA de uma via (PSD-95 e sinapsina-I) e pelo teste de Kruskal-
Wallis (GluA1 e gefirina). Para o dHIP, os resultados foram calculados pela ANOVA de uma via 
(GluA1, PSD-95 e gefirina) e pelo teste de Kruskal-Wallis (sinapsina-I). Os valores estão expressos 
como porcentagem do controle ± EPM. * p < 0,05; ** p < 0,01 (n = 3 a 8). Abreviações: C – controle; 
dHIP – hipocampo dorsal; NAc – núcleo accumbens; S – Suscetível; R – Resiliente; vHIP – hipocampo 
ventral. 
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5 DISCUSSÃO 

 

O presente estudo investigou mecanismos neuroquímicos envolvidos na 

heterogeneidade das respostas comportamentais ao ECDS em camundongos C57BL/6 machos. 

Mais especificamente, foram avaliados os receptores de adenosina mais expressos no SNC, e 

proteínas sinápticas associadas à neurotransmissão excitatória e inibitória no NAc, dHIP e vHIP 

associadas aos fenótipos resiliente e suscetível. Com base nos resultados obtidos, verificou-se 

uma modulação diferenciada nos níveis gênico e proteico. Nos animais suscetíveis, houve uma 

redução na expressão do mRNA do gene ADORA1 no vHIP, enquanto o gene ADORA2A 

apresentou um aumento na mesma região. Em contrapartida, nos animais resilientes, foram 

observadas alterações bioquímicas nas três estruturas avaliadas. No grupo resiliente, houve uma 

diminuição na expressão do gene ADORA2A e na densidade proteica do receptor A2A, da 

subunidade GluA1 e do PSD-95 no NAc, enquanto a densidade de sinapsina-I aumentou. Tanto 

na sub-região ventral quanto dorsal do HIP, houve uma redução na densidade do receptor A2A. 

Ademais, no vHIP, a expressão do mRNA do gene ADORA1 também foi reduzida. 

A busca por estratégias terapêuticas que visam reverter ou mitigar comorbidades 

psiquiátricas tem crescido nas últimas décadas devido ao aumento dos diagnósticos e a baixa 

eficácia dos medicamentos disponíveis (CONNOR; ZHANG, 2006). Modelos animais de 

estresse são utilizados para estudar os desfechos deletérios desses transtornos, no entanto, a 

maioria desconsidera a variação das respostas comportamentais. Nesse sentido, o ECDS, que 

consiste na exposição física e sensorial do animal experimental à uma linhagem agressora, é 

um modelo amplamente aceito para estudar o fenótipo suscetível e resiliente ao estresse social 

(RUSSO et al., 2012). 

A redução nos índices de comportamento social após a exposição a estressores 

crônicos, especialmente os que envolvem estímulos sociais aversivos, é associada ao fenótipo 

suscetível ao ECDS e é acompanhada por disfunções comportamentais do tipo-ansioso e 

depressivo (HALLER; BAKOS, 2002). O IIS é mensurado durante a execução do TIS, a partir 

da razão entre o tempo permanecido na ZI na presença do animal agressor, pelo tempo 

permanecido na ZI na ausência do animal agressor. Animais com IIS maiores do que 1 reportam 

um maior tempo na ZI na presença do agressor, sugerindo a manutenção da sociabilidade do 

animal. Por outro lado, IIS menores do que 1 reportam um maior tempo despendido na ZI na 

ausência do animal agressor, sugerindo um comportamento de esquiva social (GOLDEN et al., 

2011). As alterações observadas nas respostas sociais são prolongadas, podendo durar de 
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semanas há meses (KRISHNAN et al., 2007), no entanto, há variação na proporção de animais 

suscetíveis e resilientes. Em nosso trabalho, dos 20 camundongos estressados, 10 apresentaram 

diminuição na sociabilidade, representando 50% dos animais com IIS inferior a 1. No protocolo 

utilizado como referência, estabelecido por Golden e colaboradores (2011), a porcentagem de 

animais suscetíveis atinge entre 60% e 70%. Outros estudos relatam uma porcentagem maior 

ou menor na indução da suscetibilidade (CAO et al., 2010; OMATA et al., 2018), entretanto, a 

maioria reporta índices entre 40% e 60% (KRISHNAN et al., 2007; GURURAJAN et al., 

2019). Dessa forma, a sociabilidade dos animais utilizados neste trabalho está de acordo com 

os índices amplamente observados na literatura. 

As diferenças observadas na modulação da sociabilidade podem ser promovidas por 

variações no protocolo experimental, incluindo a duração, o número de sessões e a severidade 

dos ataques durante o estresse físico. Um dos fatores essenciais na efetividade do ECDS é a 

seleção apropriada dos animais agressores. Em nosso estudo, a linhagem de camundongos CD-

1, comumente utilizada como a agressora, foi substituída pela linhagem de camundongos Swiss, 

conforme a adaptação proposta por Pagliusi e Sartori (2019). Além desta substituição já ter sido 

validada por estudos recentes (PAGLIUSI et al., 2020; WILLMORE et al., 2022), o número de 

ataques observados em nosso trabalho foi superior ao de estudos que utilizam a linhagem CD-

1 (OIZUMI et al., 2019; NAKATAKE et al., 2020). Apesar disso, nossos resultados apontam 

que ambos os grupos experimentais apresentaram diminuição no número de ataques recebidos 

a partir do dia 5 do ECDS. Essa redução é frequentemente observada, independe da linhagem 

utilizada, e pode decorrer da exaustão dos animais agressores ao longo do protocolo, tornando 

necessária sua substituição durante as sessões de confronto físico (GOLDEN et al., 2011; 

OIZUMI et al., 2019).  Além disso, nossos resultados indicam que não houve diferença no 

número de ataques recebidos entre os grupos, sugerindo que a indução da suscetibilidade não 

foi decorrente de uma variação no número de ataques. 

Após a exposição a eventos estressores, os animais exibem respostas comportamentais 

a fim de se adaptar e sobreviver a condições aversivas. As estratégias de defesa associadas a 

estressores sociais são distintas entre passivas, como imobilidade, posturas de submissão e uma 

baixa ativação do eixo HHA, e ativas, incluindo confrontos, tentativas de escape da situação e 

uma alta ativação do eixo HHA (KOOLHAAS, 2008; VASCONCELOS et al., 2021). No 

ECDS, a manutenção da resposta resiliente é frequentemente associada a estratégias ativas 

(WOOD; BHATNAGAR, 2015), que podem ser alteradas para passivas ao longo dos dias, 
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dependendo do tempo de exposição e intensidade dos ataques (DIAZ; LIN, 2020). Neste 

trabalho, tanto animais resilientes quanto suscetíveis apresentaram estratégias de enfrentamento 

majoritariamente ativas, sem alterações ao longo do protocolo. Já foi demonstrado que a idade 

dos animais pode influenciar as estratégias de enfrentamento (OIZUMI et al., 2019). Reguilón 

e colaboradores (2022) demonstraram que camundongos adolescentes (dia pós-natal 21) 

apresentaram alteração de estratégias passivas para ativas ao longo do ECDS. Por outro lado, 

trabalhos como o de Willmore e colaboradores (2022), que utilizam animais experimentais 

entre 2 e 5 meses de idade, similar à de nossos animais, observaram estratégias de 

enfrentamento majoritariamente ativas, sem alteração ao decorrer do ECDS. 

Parâmetros metabólicos e de ingesta alimentar são comumente alterados após a 

exposição a estressores crônicos. No entanto, nossos resultados apontam que o ECDS não foi 

efetivo em alterar o peso dos animais suscetíveis e resilientes. Camundongos submetidos ao 

estresse crônico imprevisível apresentam alterações no peso ao final do protocolo, sendo 

reportado tanto o aumento, quanto a redução (GOUIRAND; MATUSZEWICH, 2005; COX et 

al., 2011; MONTEIRO et al., 2015). O efeito é similar em estudos com ECDS, sendo 

demonstrado um menor ganho de peso (KRISHNAN et al., 2007), associado ao aumento do 

metabolismo energético, que reduz os níveis de leptina circulante, e por consequência, diminui 

a ingesta alimentar (CHUANG et al., 2010; GURURAJAN et al., 2019). Por outro lado, outros 

trabalhos demonstram que o ECDS induz o aumento nos níveis de orexina e grelina, 

promovendo o aumento na ingestão de alimentos (LUTTER et al., 2008; SAVIGNAC et al., 

2011; PATTERSON et al., 2013; NAKATAKE et al., 2020).  

Com o objetivo de avaliar o efeito do ECDS em proteínas associadas à ativação do 

eixo HHA, foi mensurada a densidade de GRs. O hipocampo é uma região encefálica com uma 

alta densidade de receptores de GR, responsáveis pelo controle dos mecanismos de 

retroinibição do eixo HHA (DE KLOET; JOËLS; HOLSBOER, 2005; ULRICH-LAI; 

HERMAN, 2009). No NAc, os GRs estão associados ao estabelecimento de comportamentos e 

dominância e sociabilidade (PAPILLOUD et al., 2020). Nossos resultados indicam que não 

houve alterações nos níveis de GRs no NAc, dHIP e vHIP.  

Estudos presentes na literatura apresentam diversidade na modulação de GRs após 

estressores crônicos. Meyer e colaboradores (2001) demonstraram que o ECDS reduziu a 

expressão de mRNA de GRs no giro denteado, sem alterar os níveis nas regiões CA1 e CA3 

hipocampais. Apesar disso, já foi demonstrado que estressores agudos também são capazes de 

reduzir os níveis de GRs no HIP (ZHE; FANG; YUXIU, 2008).  Por outro lado, estudos com 
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estresse sub-crônico não alteraram a expressão de mRNA de GRs no NAc de camundongos 

com comportamentos tipo-depressivos (BAUGHER et al., 2022). É importante ressaltar que os 

GR possuem múltiplos sítios de fosforilação, que contribuem para alterações transcricionais e 

modificam a interação entre proteínas (WANG; FREDERICK; GARABEDIAN, 2002; 

ISMAILI; GARABEDIAN, 2004), sendo que os resultados obtidos podem variar dependendo 

do sítio avaliado (CHEN et al., 2008; AVENANT et al., 2010). Apesar de, neste trabalho, não 

terem sido observadas alterações nos níveis proteicos de GR, o prejuízo comportamental em 

animais suscetíveis e as demais alterações bioquímicas observadas sugerem que o ECDS foi 

efetivo em produzir desfechos subjacentes ao protocolo. Para trabalhos futuros, sugerimos que 

seja realizada a avaliação de outros alvos moleculares para avaliar a ativação do eixo HHA 

decorrente do protocolo de estresse, como a dosagem de corticosterona plasmática e a 

imunorreatividade de GR fosforilado. Além disso, o peso da glândula adrenal pode ser um 

parâmetro complementar para mensurar a efetividade do estresse.  

Além do comportamento social, o ECDS é capaz de induzir disfunções em parâmetros 

relacionados a emocionalidade. Com relação a comportamentos de resignação e tentativas de 

escape, Rygula e colaboradores (2005) demonstraram que o ECDS foi capaz de aumentar o 

tempo de imobilidade no teste do nado forçado, e de reduzir o consumo no teste de preferência 

de sacarose em animais suscetíveis e resilientes. Por outro lado, Krishnan e colaboradores 

(2007) não observaram alteração no tempo em imobilidade do TSC de animais derrotados. De 

forma similar, em nosso trabalho, o ECDS não foi capaz de alterar parâmetros de tentativa de 

escape no TSC, observado pelo tempo total de permanência e latência para imobilidade, 

sugerindo que o estresse não foi capaz de induzir comportamento tipo-depressivo em animais 

suscetíveis e resilientes. Apesar de o TSC ser amplamente utilizado para avaliação do 

comportamento tipo-depressivo, a utilização de apenas um teste torna-se limitante dado a 

complexidade comportamental exibida por roedores (TOYODA, 2017). Há uma variedade de 

testes que podem ser utilizados para avaliar desespero comportamental, como o teste do nado 

forçado, e testes que avaliam comportamentos anedônicos, incluindo o teste de preferência de 

sacarose e de novidade alimentar (CASTAGNÉ et al., 2010; CAN et al., 2011a; LIU et al., 

2018). Sendo assim, a utilização de diferentes abordagens relacionadas ao comportamento tipo-

depressivo pode avaliar de forma mais robusta o impacto do ECDS na emocionalidade, podendo 

ser utilizados como testes complementares em estudos futuros. 
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Alguns trabalhos demonstram redução da distância percorrida no TCA em animais 

suscetíveis e resilientes ao ECDS (HUANG et al., 2013; HUANG et al., 2016; OIZUMI et al., 

2019). Contudo, nossos resultados apontam que não houve alteração na atividade locomotora, 

avaliada pela distância percorrida no TCA e na fase sem alvo do TIS. Nesse sentido, sugere-se 

que as disfunções comportamentais observadas na sociabilidade e emocionalidade dos animais 

suscetíveis não estão associadas a prejuízos locomotores promovidos pelo protocolo de 

estresse, corroborando estudos nos quais também não foi observada alteração (IIO et al., 2011). 

Estressores crônicos também são intimamente relacionados à transtornos de ansiedade. 

Estudos prévios apontam que o ECDS é capaz de induzir comportamentos do tipo-ansioso tanto 

em animais resilientes, quanto suscetíveis. Dessa forma, é relatado na literatura que 

independente do grupo, animais submetidos ao protocolo apresentam disfunções em parâmetros 

relacionados a ansiedade, ilustrados pelo aumento no tempo passado nos braços fechados no 

LCE, e menor tempo total despendido no centro no TCA (KRISHNAN et al., 2007; HUANG 

et al., 2013; HUANG et al., 2016; JIANHUA et al., 2017; HING et al., 2018).  

Neste trabalho, o ECDS induziu o aumento em parâmetros comportamentais do tipo-

ansioso somente em animais suscetíveis. No TCA, os resultados sugerem que os animais 

suscetíveis reduziram o tempo despendido e o número de entradas no centro do aparato. Já no 

LCE, os parâmetros comumente utilizados para avaliação dos níveis de ansiedade não foram 

alterados, ilustrados pelo número de entradas e o tempo de permanência nos braços abertos. 

Esses resultados são apresentados de forma semelhante em estudos como o de Alves-dos-

Santos, Resende e Chiavegatto (2020). Monleón, Duque e Vinander-Carols (2016) 

demonstraram que foi necessária a exposição a 20 sessões de confronto físico para os 

camundongos reduzirem a exploração dos braços abertos no LCE, sendo 10 dias de ECDS 

insuficientes para induzir alterações neste teste. Além disso, por ser considerado um teste 

complexo e apresentar tolerância na primeira exposição ao aparato, a avaliação de outros 

parâmetros etológicos torna-se importante para a compreensão dos resultados (SCHNEIDER 

et al., 2011). Nesse sentido, observamos a redução na frequência e no tempo de exibição da 

avaliação de risco nos animais suscetíveis, o que sugere, de forma mais sutil, o aparecimento 

de comportamentos relacionados a ansiedade.  

A avaliação comportamental de nossos animais indica que o ECDS foi eficaz em 

induzir respostas heterogêneas. As alterações sociais e emocionais promovidas pelo estresse 

foram observadas somente em animais suscetíveis, sugerindo a classificação adequada dos 

animais nos subgrupos. A avaliação do número de ataques demonstrou consistência em ambos 
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os grupos ao longo do protocolo, indicando que, mesmo com a agressividade similar, os animais 

produziram respostas diferentes. 

Com relação aos possíveis substratos biológicos envolvidos nos mecanismos de 

resiliência e suscetibilidade ao ECDS, nosso foco foi o sistema adenosinérgico, especificamente 

nos receptores mais expressos nos SNC e capazes de modular a neurotransmissão. Os receptores 

de adenosina A1 e A2A são receptores metabotrópicos expressos nas membranas neuronais de 

regiões envolvidas na modulação do humor, incluindo o dHIP, vHIP e NAc. Esses receptores 

podem atuar individualmente ou a partir da formação de heterodímeros, que interagem para 

modular a transmissão mediada pelo GABA, glutamato, dopamina e serotonina. Estressores 

crônicos ou intensos podem promover disfunções na concentração de moléculas liberadas na 

fenda sináptica e assim, contribuindo na fisiopatologia de distúrbios psiquiátricos (GOMES et 

al., 2011; HOHOFF et al., 2020).  

Assim, a ativação dos receptores de adenosina modula cascatas de segundos 

mensageiros, que estimulam ou inibem a passagem de íons cálcio pela membrana plasmática, 

modulando a excitabilidade celular (DIAS et al., 2013). Enquanto os receptores A1 

hiperpolarizam a membrana pré e pós-sináptica e são associados a mecanismos de 

neuroproteção, os receptores A2A promovem a excitabilidade dos circuitos neuronais 

(CALKER et al., 2019). A síntese e funcionalidade desses receptores ocorre desde o 

desenvolvimento embrionário, em processos de proliferação, migração e diferenciação celular. 

No período do desenvolvimento pós-natal e após a maturação do encéfalo adulto, sua síntese e 

funcionalidade é alterada dependendo da demanda metabólica celular. Nesse sentido, eventos 

estressores aumentam a concentração da adenosina extracelular e modificam a expressão e 

ativação dos receptores de adenosina, auxiliando na adaptação do organismo à estímulos 

externos (RODRIGUES; MARQUES; CUNHA, 2018). Como resultado, ocorre a regulação da 

neurotransmissão nos circuitos encefálicos, incluindo regiões envolvidas no controle 

emocional, como o PFC, HIP e em sub-regiões do estriado (FUXE et al., 2010).  

Considerando isso, este trabalho teve como objetivo caracterizar o envolvimento dos 

receptores de adenosina na heterogeneidade de respostas comportamentais ao estresse. Foram 

avaliados os níveis de expressão de mRNA no NAc e vHIP, e de proteína dos receptores A1 e 

A2A no NAc, dHIP e vHIP de animais controle, suscetíveis e resilientes ao ECDS. Nossa 

hipótese inicial era de que o ECDS induz o aumento na densidade e expressão dos receptores 

A2A no vHIP de animais suscetíveis, estando associado ao aumento nos níveis de proteínas 
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glutamatérgicas do NAc. Os resultados indicam que o ECDS promoveu alterações na expressão 

de mRNA e na densidade proteica dos receptores A1 e A2A nas regiões avaliadas. Mais 

especificamente, a expressão gênica e proteica do receptor A1 permaneceu similar no NAc de 

animais controle, suscetíveis e resilientes. Já a expressão de mRNA e a densidade do receptor 

A2A reduziu no NAc de animais resilientes, sugerindo que a redução dos receptores excitatórios 

de adenosina dessa região pode estar associada à manutenção do comportamento social e 

emocional após o estresse crônico. No NAc, os receptores A2A estão expressos pós-

sinapticamente nos neurônios espinhosos médios, exercendo a inibição dos receptores de 

dopamina do sub-tipo D2 (FARRAR et al., 2010; O’NEILL; LETENDRE; BACHTELL, 

2011). 

O envolvimento dos receptores de adenosina A1 e A2A nas respostas ao ECDS 

apresentou distinções nas sub-regiões ventral e dorsal do HIP. No vHIP, a expressão do gene 

ADORA1 reduziu tanto em animais suscetíveis, quanto resilientes. No entanto, a avaliação 

proteica do receptor A1 permaneceu inalterada. O receptor A2A do vHIP, por outro lado, 

apresentou níveis de expressão gênica e proteica distintos. Enquanto a expressão do gene 

ADORA2A aumentou nos animais suscetíveis ao ECDS, a densidade proteica do receptor A2A 

foi reduzida no vHIP de animais resilientes. Já no dHIP, foi mensurado a densidade proteica 

dos receptores A1 e A2A. O receptor A1 não demonstrou alterações após o ECDS. Contudo, o 

receptor A2A apresentou redução no grupo resiliente. Apesar das diferenças observadas, nossos 

resultados reforçam os achados da literatura que demonstram que o aumento dos receptores 

A2A no hipocampo está associado a condições neurodegenerativas, envelhecimento e situações 

de estresse crônico (MACHADO et al., 2014; YIN et al., 2015; CALKER et al., 2019). 

Variantes dos genes ADORA1 e ADORA2A, codificantes para os receptores A1 e 

A2A, respectivamente, são associados a diversas doenças do SNC, como a doença de 

Huntington, autismo, TDM e transtornos de ansiedade. Dentre os polimorfismos associados a 

essas patologias, destaca-se a variante rs5751876 do gene ADORA2A, que vem sendo 

associada ao desenvolvimento de transtornos de ansiedade (CHILDS et al., 2008; DHAENENS 

et al., 2009; FREITAG et al., 2009; DOMSCHKE et al., 2011; OLIVEIRA et al., 2018). A 

nível de proteína, o estresse crônico é capaz de alterar os níveis dos receptores A2A. Kaster e 

colaboradores (2015) demonstraram o aumento na densidade proteica dos receptores A2A no 

HIP de animais submetidos ao estresse crônico imprevisível, alteração associada a déficits 

cognitivos e emocionais. Além disso, o aumento do tônus glutamatérgico nas projeções da 
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região ventral do HIP para o NAc é associado ao fenótipo suscetível ao ECDS (BAGOT et al., 

2015).  

De acordo com o “Dogma central da biologia molecular”, proposto por Francis Crick 

em 1957, a informação genética contida no DNA é transcrita para mRNA. Em seguida, o 

mRNA é conduzido ao citoplasma, e, após ser processado pelo ribossomo, é traduzido em 

cadeias de aminoácidos que se unem para formar as proteínas (MAIER; GÜELL; SERRANO, 

2009; COBB, 2017). A etapa inicial, de transcrição, é controlada por fatores de transcrição, 

fatores epigenéticos, de processamento, transporte e degradação do mRNA. A sua tradução em 

proteínas também envolve múltiplos processos, incluindo a iniciação, elongação e 

processamento proteico. Além disso, a degradação proteica é altamente regulada, dependendo 

de processos de ubiquitinação e autofagia (BUCCITELLI; SELBACH, 2020). Devido à 

complexidade dos componentes nos processos de transcrição, tradução e manutenção proteica, 

a correlação entre a abundância e proporção nos níveis de mRNA para proteína são comumente 

relatados de maneira conflitante (MEHRA; LEE; HATZIMANIKATIS, 2003). Para tecidos de 

mamíferos, cera de 40% da expressão de mRNA se correlaciona com os níveis proteicos. 

Portanto, integrar dados de análises proteicas e a nível genômico pode refinar o entendimento 

dos princípios da expressão gênica e enfatiza a importância de mecanismos regulatórios pós-

traducionais (TIAN et al., 2004). Nesta perspectiva, nossos resultados apontam que o ECDS 

induziu a modulação do sistema adenosinérgico de forma distinta entre os níveis gênicos e 

proteicos. 

Os receptores de adenosina modulam a excitabilidade neuronal principalmente a partir 

da regulação da transmissão de glutamato e GABA, e a hiperativação dos circuitos encefálicos 

envolvidos no controle do humor vem sendo associada a fisiopatologia dos transtornos 

psiquiátricos (SARAWAGI; SONI; PATEL, 2021; LAROSA; WONG, 2022). O aumento na 

excitabilidade neuronal também é observado após a exposição a estressores crônicos, que 

configuram como um importante fator ambiental no desenvolvimento das comorbidades 

psiquiátricas (HASEGAWA et al., 2019; TSE et al., 2019). A liberação excessiva de glutamato 

na fenda sináptica promove processos de excitotoxicidade, que induz a morte neuronal, além 

de uma plasticidade aberrante e disfuncional (TAKAHASHI; FOSTER; LIN, 2015; 

OLLOQUEQUI et al., 2018). Dentre os receptores envolvidos na liberação excessiva de 

glutamato, os iGluR vem sendo associados como os principais responsáveis na resposta pós-

sináptica de excitotoxicidade e na etiologia das comorbidades psiquiátricas. Enquanto os 
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receptores AMPA modulam a maior parte da transmissão excitatória no encéfalo, a ativação 

dos receptores NMDA permite um rápido influxo de íons cálcio para o meio intracelular (GE; 

WANG, 2021). 

Com o objetivo de avaliar a relação entre os fenótipos comportamentais distintos 

induzidos pelo ECDS em proteínas sinápticas associadas ao sistema glutamatérgico, foi 

mensurada a densidade de proteínas associadas a transmissão envolvendo os iGluRs. Mais 

especificamente, foi avaliada a subunidade GluA1 do receptor AMPA, a qual não apresentou 

alterações no dHIP, vHIP e NAc em nenhum dos grupos experimentais. Estudos têm 

demonstrado contradição na densidade de GluA1 no HIP de animais suscetíveis ao ECDS, 

reportando tanto o aumento (HASEGAWA et al., 2019), quanto a redução (GARCÍA‐PARDO 

et al., 2018; YASHIRO; SEKI, 2022) e, de forma similar aos nossos resultados, a manutenção 

nos níveis da subunidade GluA1 hipocampais (WANG et al., 2020). Ao nosso conhecimento, 

este foi o primeiro trabalho a avaliar a subunidade GluA1 após o ECDS no NAc e nas sub-

regiões dHIP e vHIP. 

A excitabilidade neuronal é influenciada por diversas moléculas presentes nos 

terminais sinápticos, que, em conjunto com os receptores de membrana, compõem a maquinaria 

necessária para a neurotransmissão. Assim, a funcionalidade das sinapses depende de proteínas 

associadas a exocitose das vesículas, da zona ativa e do potencial da membrana pós-sináptica. 

Nesse sentido, proteínas pós-sinápticas de acoplamento promovem o ancoramento de 

receptores e estabilizam as sinapses (FRITSCHY; HARVEY; SCHWARZ, 2008). Dentre as 

proteínas pós-sinápticas associadas ao sistema excitatório, destaca-se a PSD-95. Já nas sinapses 

inibitórias, a principal proteína que exerce o papel de ancoramento de receptores é a gefirina. 

A PSD-95 é uma das proteínas sinápticas mais abundantes no encéfalo, e essencial 

para a ancoragem dos receptores iGluR no terminal pós-sináptico, mais especificamente dos 

receptores AMPA, e principalmente dos NMDA. Nos transtornos psiquiátricos, é demonstrado 

o aumento da densidade de PSD-95 em regiões como a amígdala, HIP e PFC de pacientes com 

TDM e em camundongos com comportamentos tipo-depressivo (STACHOWICZ, 2022). Neste 

trabalho, os resultados indicam que o ECDS reduziu os níveis de PSD-95 no NAc de animais 

resilientes, sem alterar os níveis do dHIP e vHIP. A densidade de PSD-95 é alterada de forma 

diferente após estressores crônicos, dependendo da região avaliada. Trabalhos que avaliaram o 

PFC demonstram a redução na densidade de PSD-95 em animais suscetíveis ao (LEE et al., 

2021). Em estudos que avaliaram o HIP, camundongos expostos ao ECDS não apresentaram 

alterações (MARTIN et al., 2017; WANG et al., 2020).  
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Apesar de o processo de excitotoxicidade ocorrer majoritariamente pelo aumento do 

tônus glutamatérgico, a inativação do sistema GABAérgico também contribui para o aumento 

da excitabilidade neuronal (OBRENOVITCH et al., 2000). Alterações em proteínas associadas 

a transmissão de GABA são observadas em animais suscetíveis e resilientes ao ECDS. Dentre 

elas, a proteína gefirina, altamente expressa no encéfalo de mamíferos (FRITSCHY; HARVEY; 

SCHWARZ, 2008; TYAGARAJAN; FRITSCHY, 2014). A gefirina é responsável por interagir 

com o citoesqueleto e formar uma malha proteica que acopla e organiza a distribuição dos 

receptores de glicina e, principalmente da subunidade GABAA ao longo da membrana pós-

sináptica. Portanto, neste trabalho foi mensurado os níveis da proteína gefirina, associada a 

sinapses inibitórias. Nossos resultados indicam que não houve alteração nos níveis de gefirina 

no NAc e nas sub-regiões dorsal e ventral do HIP. Em regiões como a área tegmentar ventral, 

camundongos suscetíveis ao ECDS apresentam redução na expressão de proteínas associadas à 

transmissão GABAérgica, como em vGAT e na gefirina. Neste mesmo estudo, houve redução 

dessas proteínas no NAc de pacientes homens e mulheres diagnosticados com TDM 

(HESHMATI et al., 2020). No entanto, ao nosso conhecimento, poucos estudos avaliam a 

gefirina em contextos de transtornos de ansiedade e depressão decorrentes do ECDS. 

Proteínas associadas a exocitose e ao ciclo da vesícula sináptica também influenciam 

na funcionalidade das sinapses e são alteradas após eventos estressores. As vesículas contendo 

moléculas de neurotransmissores transitam entre as fases de liberação, reciclagem e reserva, 

sendo as sinapsinas responsáveis por mediar essas transições. A classe das sinapsinas é 

constituída pelos subtipos I e II, proteínas que permanecem acopladas à membrana vesicular de 

transmissores (BOGEN et al., 2006; BRAGINA et al., 2007; SHUPLIAKOV; HAUCKE; 

PECHSTEIN, 2011). Enquanto a sinapsina-I está associada majoritariamente ao acoplamento 

da vesícula na zona ativa e a liberação de neurotransmissores na fenda sináptica, a sinapsina-II 

está principalmente associada a reserva de neurotransmissores (BYKHOVSKAIA, 2011). 

Camundongos KO para sinapsina-I reduzem a liberação de GABA e glutamato em regiões do 

estriado e no PFC (BOGEN et al., 2009). No entanto, as principais disfunções relacionadas ao 

subtipo I dessa proteína são observadas no sistema inibitório. Animais com deleção genética da 

proteína apresentam padrões assíncronos na liberação de GABA, o que reduz a funcionalidade 

das sinapses inibitórias (FORTE et al., 2019). 

Das estruturas avaliadas neste trabalho, a sinapsina-I apresentou um aumento no NAc 

de animais resilientes, sem demonstrar alterações no dHIP e vHIP. Por estar associada 
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majoritariamente à liberação de GABA, esses resultados, em conjunto com a redução da 

expressão de mRNA e nos níveis do receptor A2A, e na densidade de PSD-95 observadas no 

NAc, sugerem que há mecanismos inibitórios dessa região envolvidos na modulação da 

resposta resiliente ao ECDS. Estudos prévios demonstram que os níveis de sinapsina-I não são 

alterados no HIP de animais expostos ao ECDS (MARTIN et al., 2017). Contudo, trabalhos 

que utilizam outros modelos animais de estresse, como o estresse crônico imprevisível, relatam 

o aumento nos níveis de sinapsina-I no PFC e HIP, efeito que é revertido após o tratamento 

com antidepressivos (DAGYTE et al., 2011).  

O objetivo deste trabalho foi caracterizar o efeito do ECDS em receptores do sistema 

adenosinérgico e em proteínas sinápticas de animais com respostas suscetíveis e resilientes. Os 

resultados obtidos expandem as evidências que demonstram a relação entre alterações no 

sistema adenosinérgico e a modulação do comportamento social e emocional em camundongos. 

Mais especificamente, no NAc, ocorreu o aumento na expressão de mRNA do gene ADORA1 

em animais suscetíveis e resilientes. Por outro lado, a expressão e níveis do receptor A2A 

reduziu no NAc do grupo resiliente. Além disso, houve redução em proteínas associadas a 

transmissão excitatória, e o aumento de proteínas associadas majoritariamente a sinapses 

inibitórias do NAc, reforçando o envolvimento da inibição da estrutura no desenvolvimento da 

resposta adaptativa ao ECDS.  No vHIP, por outro lado, houve o aumento nos níveis do gene 

ADORA1 no grupo suscetível. Com relação a densidade dos receptores excitatórios A2A, 

houve redução na região ventral e quanto na região dorsal do HIP. Dessa forma, nossos 

resultados fornecem evidências da modulação dos receptores de adenosina A1 e A2A a nível 

de expressão gênica e proteica em mecanismos de resiliência e suscetibilidade ao ECDS. 
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6 CONCLUSÃO 

 

Como demonstrado na Figura 19, o ECDS promoveu respostas comportamentais 

heterogêneas nos camundongos machos, com 50% dos animais apresentando um fenótipo 

suscetível ao protocolo, caracterizado pela redução nos parâmetros sociais e disfunção no 

comportamento tipo-ansioso, sem alterar comportamentos tipo-depressivos. Os animais 

resilientes, por outro lado, não apresentaram alterações comportamentais em relação ao grupo 

controle, sendo essa manutenção acompanhada de alterações no sistema adenosinérgico e em 

proteínas sinápticas no NAc, dHIP e vHIP. Mais especificamente, houve a redução na expressão 

de mRNA do gene ADORA2A no NAc de animais suscetíveis, e o aumento no vHIP de ambos 

os grupos estressados. Além disso, a avaliação do gene ADORA1 demonstrou aumentar no 

vHIP de animais suscetíveis. Contudo, a avaliação da densidade proteica demonstrou uma 

redução receptores A2A nas três regiões encefálicas avaliadas. Além disso, no NAc, houve a 

diminuição no imunoconteúdo de PSD-95, proteína de ancoramento de receptores iGluR, e o 

aumento na densidade de sinapsina-I, proteína vesicular associada majoritariamente a exocitose 

de GABA.  

 

Figura 19. Efeito do ECDS nas avaliações comportamentais, bioquímicas e moleculares  
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Figura 19. Metade dos animais foram classificados como suscetíveis, apresentando prejuízos na 
sociabilidade e emocionalidade, acompanhados de uma redução na expressão do gene ADORA1 e o 
aumento do gene ADORA2A no vHIP. Já nos animais resilientes, houve a manutenção das respostas 
comportamentais, acompanhadas por alterações nas três estruturas encefálicas avaliadas. No NAc, 
houve uma diminuição na expressão do gene ADORA2A e na densidade do receptor A2A, de GluA1 e 
de PSD-95, além do aumento na sinapsina-I. Também foi identificada uma redução na densidade do 
receptor A2A nas sub-regiões ventral e dorsal do HIP, juntamente com uma redução na expressão do 
mRNA do gene ADORA1 no vHIP. Abreviações: dHIP – hipocampo dorsal; NAc – núcleo accumbens; 
vHIP – hipocampo ventral. Fonte: originado a partir de imagens do Biorender; elaborado pela autora. 
 

Em conjunto, os resultados sugerem que há redução na excitabilidade do NAc em 

animais resilientes ao ECDS. As proteínas GluA1, gefirina e GR, por outro lado, não 

apresentaram alterações subjacentes ao protocolo. Essas evidências contribuem com os 

trabalhos disponíveis na literatura sobre o envolvimento do sistema adenosinérgico e de 

proteínas sinápticas em diferentes desfechos comportamentais de resposta ao estresse. Ao nosso 

conhecimento, este é o primeiro estudo que sugere a redução dos receptores A2A como um 

mecanismo envolvido no desenvolvimento da resposta resiliente a condições estressoras. 
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7 PERSPECTIVAS 

 

i) Realizar novos protocolos de ECDS a fim de ampliar o tamanho amostral para 

as avaliações bioquímicas e moleculares; 

ii) Mensurar a corticosterona plasmática dos animais resilientes, suscetíveis e 

controle ao ECDS;  

iii) Avaliar a plasticidade estrutural através da morfologia neuronal no dHIP, vHIP 

e NAc de animais controle, suscetíveis e resilientes; 

iv) Analisar a ativação do NAc, dHIP e vHIP em animais controle, suscetíveis e 

resilientes ao ECDS; 

v) Investigar se o bloqueio farmacológico dos receptores A2A hipocampais 

promove a manutenção da resposta resiliente ao ECDS.  
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