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RESUMO

O presente estudo examinou os efeitos de injecdes locais de doses equimolares (6nmol,
20nmol e 60nmol) de adrenalina (AD) ou noradrenalina (NA) no nicleo mediano da rafe
(MR) em ratos alimentados livremente sobre comportamento ingestivo e nao ingestivo. Os
resultados mostraram que o tratamento com AD nas doses de 20nmol e 60nmol aumentou
a ingestao de alimento. E a resposta hiperfagica a dose de AD 60nmol foi acompanhada
de uma redugdo da laténcia para iniciar a ingestdo de alimento e aumento da freqiiéncia
das ingestdes. A dose de AD 20nmol ndo foi capaz de alterar estes aspectos
comportamentais na resposta ingestiva. A quantidade de alimento e o comportamento nao
ingestivo ndo foram alterados pelo tratamento com AD no MR. Enquanto a ingestao de
agua permaneceu sem alteragdes apos tratamento com AD 20nmol no MR, essa dose
diminuiu a laténcia para iniciar a ingestdo hidrica. O comportamento alimentar e de
ingestao hidrica ndo se alteraram com o tratamento com NA no MR. Esses dados sugerem
que os receptores adrenérgicos do MR participam dos mecanismos que controlam o inicio
do processo de ingestdo de alimentos ou apetite. Além disso, nossos resultados também
indicam que a disponibilidade de substrato energético pode afetar a influéncia adrenérgica
nos neurdnios do MR sendo que dados anteriores indicam que a inje¢do de AD no MR de

ratos em restricdo alimentar diminui a ingestdao de alimentos.
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ABSTRACT

The present study examined the effects of local injections of adrenaline (AD) or
noradrenaline (NA) in equimolar doses (6nmol, 20 nmol and 60nmol) into the median
raphe nucleus (MRN) on ingestive and non-ingestive behaviors of free feeding rats. The
results showed that treatment with AD at doses of 20nmol and 60nmol increased food
intake. While the hyperphagic response evoked by 60nmol dose of AD was accompanied
by reduction in latency to start feeding and increase in the frequency of feeding, the
20nmol dose of AD was unable to change these behavioral aspects of feeding response.
The meal size and non-ingestive behaviors were not affected by AD treatment in the
MRN. While water intake remained unchanged after the treatment with 20nmol of AD in
the MRN, this dose decreased the latency to start drinking. Feeding and drinking
behaviors were not affected by treatment with NA in the MRN. This data suggest that
adrenergic receptors of MRN participate in the mechanisms controlling food intake
initiation or the appetite. In addition, our results also indicate that the availability of
energetic substrate could affect the adrenergic influence on MRN neurons since previous
data indicated that the injection of AD into the MRN of food restricted rats decreased food
intake.

Key words: adrenaline, noradrenaline, food intake, median raphe nucleus
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1 INTRODUCAO

O controle neural da ingestdo alimentar fornece indicios de um sistema de
retroalimentacdo (ROWLAND; MORIEN, 1996) por intermédio de vias que trazem
informacdo da periferia ao Sistema Nervoso Central (SNC), as quais sao
interligadas principalmente no hipotdlamo. O comportamento alimentar pode ser
estimulado ou inibido devido as informacdes necessdrias que partem do SNC a

periferia (BRAY et al., 1989; BLUNDELL, 1991; STRUBBE, 1994).

Diversas substancias participam deste processo de regulagdo do
comportamento ingestivo, como por exemplo, hormodnios, neuropeptideos e
neurotransmissores  classicos como a serotonina (BLUNDELL, 1984;
MONTGOMERY; FLETCHER, 1986; FLETCHER; PATERSON, 1989), as
catecolaminas (ROWLAND; MORIEN, 1996), o glutamato (STANLEY et al,
1993a, 1993b; BURNS; RITTER, 1997).

Em resposta ao comportamento ingestivo, sinais sdo gerados e integrados a
circuitaria do cortex cerebral via mecanismos envolvendo o hipotdlamo e tronco
encefalico caudal (BLEVINS; SCHWARTZ; BASKIN, 2002, FUNAHASHI et al,
2002).
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1.1 CONTROLE NEURAL DA INGESTAO DE ALIMENTOS:

O hipotalamo exerce papel fundamental na regulagdo da ingestdo alimentar
(MORLEY, 1987). Lesdes na area hipotalamica ventromedial (HVM), causam
aumento na ingestdo alimentar e conseqiiente obesidade. Entretanto, lesdes na
regido do nucleo dorsomedial do hipotdlamo (HDM), podem desencadear
diminui¢do na ingestdo alimentar e no peso corporal. Hiperfagia e obesidade,
novamente ¢ observado quando hé lesdes em nivel de nlicleo paraventricular (NPV)

(STEFFENS et al., 1988).

O hipotdlamo além de interligar varios sitios neurais, ¢ capaz de produzir
sinais anorexigénicos e orexigénicos que auxiliam no ajuste de mecanismos
relacionados ao apetite e saciedade (BRAY et al., 1989; BLUNDELL, 1991;
STRUBE, 1994; ROWLAND; MORIEN, 1996). Histologicamente, o hipotdlamo ¢
dividido em varios nucleos e estes em subnucleos, que além do comportamento
ingestivo, participam de outros comportamentos como, a ingestdo hidrica,
adaptagdo ao estresse, comportamento sexual, agressivo, defensivo, de acordo com
conexodes intra e extra-hipotalamicas estabelecidas (BERTHOUD, 2002). Estao
envolvidos na regulagdo do comportamento alimentar varios sitios hipotalamicos
tais como o nucleo arqueado (ARC), a darea hipotalamica lateral (AHL), o
hipotdlamo medial (HVM) e o hipotdlamo dorsomedial (HDM) (LUITEN; HORST;
STEFFENS et al., 1988; HORVATH et al.,1999; BERTHOUD, 2002).

Tanto o ARC, como o NPV parecem ter papel fundamental no controle do
comportamento alimentar e metabolismo energético (SHOR-POSTNER et al.,
1986; LEIBOWITZ; ALEXANDER, 1998; SCHWARTZ et al.,, 2000), por
apresentarem populacdes neuronais distintas anatdmica e funcionalmente,
caracterizada pela coexisténcia de diferentes neurotransmissores e também por estas
areas cerebrais exibirem plasticidade neuroquimica dependendo do estado

fisiologico do organismo, justificando o controle desta regido sobre varias respostas
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comportamentais e  endocrinas (SWANSON; SAWCHENKO, 1980;
CHRONWALL, 1985; KISS, 1988; ATRENS; MENENDEZ, 1993; BERTHOUD,
2002).

Estruturas como a amigdala, o ntcleo parabraquial, o nucleo do trato solitario
(NTS), os nucleos da rafe e o locus coeruleus (LC) também participam da regulagio
do comportamento alimentar (GROSSMAN; GROSSMAN, 1963; BENDOTTI;
SAMARIN, 1986; NAGAI et al, 1987, FLETCHER; DAVIES, 1990;
WIRTSHAFTER, 2001; ADELL et al., 2002.

O controle do comportamento alimentar e metabolismo energético sofre
influéncia direta da ac¢do das vias adrenérgicas do tronco encefalico sobre o
hipotalamo, sendo o NPV, a area de maior sensibilidade a atividade adrenérgica

associada a alimentacao.

O NPV ¢ um dos principais locais onde a serotonina (5-HT) atua modulando
a ingestdo de alimento em mamiferos (STEFFENS et al., 1988; CURZON, 1990;
SIMANSKY, 1993; BLUNDELL; HALFORD, 1996; ROWLAND; MORIEN,
1996; LEIBOWITZ; ALEXANDER, 1998; HALFORD; WANNINAYAKE;
BLUNDELL, 1998; WURTMAN; WURTMAN, 1998; DE VRY; SCHREIBER,
2000; COLLIN et al., 2002; CURRIE et al., 2002). Observa-se que a administracao
direta e indireta de agonistas de receptores 5-HT no NPV reduz a ingestdo de
alimentos (HUTSON; DOURISH; CURZON, 1986; WEISS et al., 1990; SHOR-
POSTNER et al., 1996) e que lesdes neurotdxicas de neurdnios serotoninérgicos
(SALLER; STRICKER, 1976) promovem o efeito oposto, ou seja, aumentam o
consumo alimentar. Tanto o NPV, como a AHL, recebem forte aferéncia de
neurénios NPY do ARC (ELMQUIST; ELIAS; SAPER, 1999; SCHWARTZ et al.,
2000; BERTHOUD, 2002).

O ARC recebe aferéncia de outros sitios hipotaldmicos como NPV, o HDM e
HVM, AHL, também recebe aferéncia de estruturas como a amigdala, e de varios
locais do tronco encefélico, incluindo (NTS) (LI; CHEIN; SMITH, 1999; DE
FALCO et al., 2001) e do MR (NEARY; GOLDSTEIN; BLOOM, 2004). Alguns
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hormonios como insulina e metabodlitos como glicose (LYNCH et al., 2000), leptina
(GLAUM et al., 1996; REIDY; WEBER, 2000), assim como glicocorticoides e
esteroides sexuais (HISANO et al., 1998; TONG et al., 1990), ambos apresentando
importante relagdo com comportamento ingestivo, atingindo receptores especificos

de neurdnios do ARC.

A regulagdo da ingestdo alimentar também sofre influéncia de mecanismos
dopaminérgicos e serotonérgicos sobre o hipotdlamo (STEFFENS et al., 1988; DE
VRY; SCHREIBER, 2000).

1.2 CONTROLE DA INGESTAO DE ALIMENTO PELA 5-HT

A biossintese da 5-HT ocorre a partir do aminoacido precursor triptofano,
encontrado na dieta alimentar, que ¢ convertido inicialmente em 5-
hidroxitriptofano, em seguida, ¢ descaboxilado em 5-HT. No DR, os corpos
celulares serotonérgicos e dendritos acumulam serotonina em vesiculas

(HENSLER, 2006).

Em meados dos anos 70, Blundell (1977) realizou estudos que demonstraram
ligacdo entre a ingestdo de alimentos e 5-HT. Quando a 5-HT e seus precursores
triptofano e S5-hidroxitriptofano foram administrados em roedores, tanto a
quantidade de alimento ingerido como a freqiiéncia e a duragdo das refei¢cdes foram
significantemente reduzidas (MONTGOMERY; FLETCHER; BURTON, 1986;
BLUNDELL; LATHAM, 1979). Drogas que podem incrementar a concentragao de
5-HT na sinapse (por exemplo, aumentando a liberacao ou inibi¢ao da recaptacao de
5-HT), produzem mudancas similares no consumo de alimento. Substancias como

inibidores seletivos da recaptagdo de 5-HT, como fluoxetina (HALFORD;
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BLUNDELL, 1996, WELLMAN; JONES; MILLER, 2003), sertralina
(SIMANSKY; VAIDYA, 1990) tém demonstrado ser potenciais redutores da
ingestdo de alimento e induzir perda de peso em mamiferos. Além disso, a
sibutramina (inibidor da recaptacdo de 5-HT e de NA), também tem demonstrado
ser um efetivo composto hipofagico e antiobesidade (CHAPELOT et al., 2000,
WELLMAN; JONES; MILLER, 2003). Em contrapartida, utlizando-se compostos
que bloqueiam a sintese neuronal de 5-HT, como a p-clorofenilalanina (pCPA) ,

tem sido observado aumento no consumo alimentar (MACKENZIE et al., 1979).

O sistema serotonérgico esta envolvido na regulacdo, modulacao, ou ambos
no controle da ingestao alimentar. De modo que, a ingestdo alimentar incrementa os
niveis de serotonina (5-HT) do hipotdlamo e o contrario também ¢ verdadeiro, a
diminuicdo ou auséncia de alimentacdo reduz os niveis serotonérgicos
hipotalamicos (BLUNDELL, 1984; CURSON, 1990; WURTMAN; WURTMAN,
1998; COLLIN et al, 2002; CURRIE et al., 2002; HALFORD et al., 1998;
SIMANSKY; VAIDYA, 1993).

A 5-HT esta estritamente ligada com o processo de saciacdo e estado de
saciedade. A saciagdo ¢ o processo no qual, sinais aferentes, como os estimulos
sensoriais (visuais, gustativos, olfativos), o aumento na motilidade gastrointestinal,
os hormdnios liberados durante o processo digestivo ou os metabdlitos originados
da digestdao dos alimentos, desencadeiam o término da refei¢do. A saciedade refere-
se aos sinais que impedem o inicio de uma refei¢cdo, determinando o intervalo entre
o final de uma ¢ o inicio da outra. Com base nesses conceitos, a saciagao define o
tamanho e a duracdo da refeicdao, enquanto a saciedade determina o intervalo entre

as refeigdoes (BLUNDELL, 1991).

Existe sete familias diferentes de receptores da 5-HT, designadas como 5-
HT1 (5-HT1a, 5-HT1B, 5-HT1D, 5-HT1E, 5-HT1F), 5-HT2 (5-HT2a, 5-HT2B, 5-
HT2c), 5-HT3, 5-HT4, 5-HTs (5-HTsaA, 5-HTsB), 5-HTe e 5-HT7, as quais
compreendem um total de 14 receptores serotonérgicos, estrutural e

farmacologicamente distintos. Com excec¢ao do receptor 5-HT3, que estd ligado a
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um canal 16nico, os demais pertencem a familia de receptores acoplados a proteina

G (BARNES E SHARP, 1999)

O envolvimento de receptores 5-HT1A no controle do comportamento
ingestivo foi sugerido inicialmente por Dourish; Hutson; Curzon, (1985a), que
observaram a administragdo subcutinea de 8-OH-DPAT (8-hidroxi-2-(di-n-
propylamino) tetralina), um agonista seletivo do receptor 5-HT1A (MIDDLEMISS;
FOZARD, 1983), aumenta a ingestao de alimento em ratos (DOURISH; HUTSON;
CURZON, 1985a; DOURISH et al., 1986; FLETCHER; DAVIES, 1990; CURRIG;
COSCINA, 1993). Em camundongos, gatos e macacos rhesus, também foi
observado o mesmo efeito de aumento do comportamento ingestivo (JACOBS et
al., 1989; POMERANTZ, 1990; SHEPHERD; ROGERS, 1990). Os receptores 5-
HT1A podem estar localizados em sitios pré ou pos-sinapticos. Os pré-sinapticos
tém sido encontrados em corpos celulares e dendritos de neur6nios serotonérgicos
do tronco cerebral e sdo entdo denominados de auto-receptores somatodendriticos
(MARTIN et al, 1999; RIAD et al.,, 2000). O papel fisiologico desses auto-
receptores ¢ funcionar como sensores que respondem com a redugdo da descarga e
liberagdo serotonérgica quando a concentragdo do transmissor endégeno no espago
extracelular se torna excessiva (ADELL et al., 2002). Em estruturas limbicas, os
receptores 5-HT1A estdo localizados pos-sinapticamente. Estes heteroreceptores 5-
HT1A encontram-se em neurdnios nao serotonérgicos, inibindo o disparo de

neuronios piramidais do hipocampo e cortex pré-frontal (HENSLER, 2006).

Blundell (1977, 1984), afirmou que geralmente ¢ observado que, agonistas
serotonérgicos provocam diminuicdo do consumo alimentar, enquanto os
antagonistas dos receptores 5S-HT causam aumento da ingestao de alimento. Porém,
a administracdo de agonistas de receptores 5-HT1A, aumentam a ingestdo de
alimento em ratos saciados e suprime a ingestdo em ratos que estdo em restricao
alimentar. A administragdo de 8-OH-DPAT, tanto em ratos como em porcos, parece
causar efeito contrario; apos sua administracdo, pode estar associado a uma pequena
diminui¢do do comportamento ingestivo em animais em restricio € em animais

saciados, gera ou induz intensa hiperfagia (BENDOTTI; SAMARIN, 1987;
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BALDWIN; RIVA, 1995; EBENEZER; PARROT; VELLUCCI, 1999; VOIGHT et
al., 2000).

O numero de receptores 5-HT1A ¢ encontrado em maior quantidade no DR
em comparagdo ao MR em neurdnios serotonérgicos (ADELL et al., 2002). Neste
mesmo trabalho do Adell et al., (2002), foi realizado experimento com ratos,
administrando através da via subcutanea quatro tipos diferentes de agonistas dos
receptores 5-HT1A, e todos produziram redug¢dao da liberacdo de 5-HT mais

pronunciada no MR do que no DR.

O transportador de 5-HT (5-HTT) (TAO; AUERBACH, 2000) e auto-
receptores 5-HT1A e 5-HTiB (SPROUSE; AGHAJANIAN, 1987; DAVIDSON;
STAMFORD, 1995; HERVAS et al., 1998; HOPWOOD; STAMFORD, 2001),
estao envolvidos com a regulacao da 5-HT extracelular no MR e liberagao de 5-HT
no cérebro (ADELL et al., 2002). O 5-HTT ¢ responsavel pela recaptagao de 5-HT
para dentro do neur6nio pré-sindptico e ¢ ativado por ambos MR e sitios de

projecao (HORSCHITZ et al.; HUMMERICH; SCHLOSS, 2001).

Os agonistas dos receptores do tipo 5-HT1B causam efeitos hipofagicos apos
sua administragdo tanto em ratos privados de alimento como em ratos saciados
(BOVETTO; RICHARDS, 1995; HALFORD; BLUNDELL, 1996; SCHREIBER et
al., 2000; DE VRY et al., 2003). Os receptores serotonérgicos 5-HT1B e 5-HT1D
estio localizados predominantemente em terminais axonicos (VARNAS et al.,
2001). Os agonistas dos receptores do tipo 5-HT1B diminuem a liberagdo de 5-HT
no DR e MR, e estes efeitos podem ser revertidos com o uso de antagonistas 5-
HT1B, entretanto antagonistas sozinhos ndao afetam a liberagdo basal de 5-HT

(ADELL et al., 2002).

Os receptores 5-HT2c e 5-HT3 parecem ter um envolvimento menor sobre o
comportamento da regulacdo de ingestdo alimentar, no entanto pode provocar
respostas anorexicas a dietas deficientes em alguns aminodcidos (TECOTT et al.,

1995).
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O envolvimento de outros receptores 5-HT1, com o controle da liberacdo de

5-HT no MR ¢ controverso (ADELL et al., 2002).

1.3 RELACAO ENTRE OS NUCLEOS MEDIANO E DORSAL DA RAFE

Os neurdnios contendo serotonina estdo em sua maior parte agrupados dentro
dos nove nucleos da rafe. Rafe significa “linha tracejada” ou “marca de costura”,
em grego, e de fato os nicleos da rafe alinham-se em ambos os lados da linha média
(plano mediano) do tronco encefalico. De todos os nucleos da rafe, o MR e o DR,
sdo os principais nucleos que apresentam neurdnios serotonérgicos (VERTES;

CRANE, 1997).

A grande maioria das fibras serotonérgicas que inervam a maior parte das
estruturas prosencefalicas do SNC originam-se primariamente do ntcleo dorsal da
rafe (DR) e mediano da rafe (MR) (ADELL et al., 2002; PERRIN et al., 2003;
LOWRY, 2002). Estes nucleos estdo alinhados em ambos os lados da linha média
do tronco encefalico. Na rafe mesencefalica (RFM), estdo os nucleos mediano e
dorsal e na rafe pontina, destaca-se o nucleo supraleminiscal. Segundo Vertes e
Crane (1997), os neur6nios serotonérgicos sdo também encontrados na formagdo

reticular ponte-mesencefalica (localizados mais lateralmente aos nicleos da rafe).

Estes nucleos estdo envolvidos na regulacdo de varias fungdes fisiologicas.
Além do comportamento ingestivo, regulam também a temperatura, variacdo de
humor e até comportamento sexual (ADELL et al., 2002). O sistema serotonérgico
regula disturbios como anorexia e bulimia (BARBARICH, 2002; PATRICK, 2002),
também distarbios de aprendizagem e cogni¢gdo (MENESES, 1999), ansiedade
(JONES; BLACKBURN, 2002) e adaptacao ao estresse (GRAEFF et al., 1996).
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A regulagdo de outros neurotransmissores no MR, como a noradrenalina
(NA), pode ser influenciada pela reducao da atividade de neurdnios serotonérgicos.
Hé uma grande interag@o entre os sistemas adrenérgico e serotonérgico, sugerindo
que a interagdo reciproca pode variar, de forma que, por exemplo, a NA atuando nos
terminais pré-sindpticos serotonérgicos, provoca diminuicdo da liberacdo de
serotonina (5-HT), enquanto que, a atividade de adrenoreceptores pds-sinapticos

pode conduzir um aumento na liberagao de serotonina (NINA, 1999).

Os neurénios da RFM enviam projecdes ascendentes que inervam varias
regioes corticais e subcorticais. As projegdes do MR para o PVN do hipotalamo
representam um substrato anatomico para as influéncias da RFM sobre o
comportamento ingestivo; sugerindo que este nucleo seja um dos maiores
responsaveis pela liberacdo de 5-HT no PVN (VERTES; MARTIN, 1988;
FLETCHER; COSCINA, 1993; LOWRY, 2002; PERRIN et al., 2003). O MR,
tanto envia como recebe projecdes do hipotdlamo lateral, regido perifornical, da
area pré-optica e do orgdo subforrnical (AGHAJANIAN; WANG, 1977; BERK;
FINKELSTEIN, 1982; LIND, 1986; VERTES; FORTIN; CRANE, 1999; VOIGT et
al., 2000; WIRTSHAFTER, 2001), sendo que estas estruturas estdo envolvidas com
a regulacdo de ingestdo de alimento e de agua. Também o MR, estd diretamente
conectado através de vias aferentes ao NTS (SCHAFFAR et al, 1988S;
BERTHOUD, 2002).

As fibras que partem do DR sdo finas com varicosidades pequenas ou
granulares e as fibras que partem do MR sdo grossas e apresentam botdes ovais ou
arredondados, cujos terminais estabelecem sinapses com o soma e os dendritos das
células alvo. A sua distribui¢dao pode variar entre todas as areas do cérebro, porém o
cortex cerebral provavelmente ¢ a regido que recebe de modo mais intenso os dois
tipos de fibras (MAMOUNAS; MOLLIVER, 1988; TORK, 1990, HENSLER,
20006).

As principais fontes de inervagdo serotonérgica ascendente sdo através de

axonios serotonérgicos do mesencéfalo, principalmente os nicleos MR e DR.
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Dentre as projecoes que o MR envia, esta a formacao reticular, talamo e hipocampo,
hipotalamo (GRAEFF; BRANDAO, 1999, HENSLER, 2006), nucleo
supraquiasmatico, nicleo medial mamilar, amigdala, septo medial, LC, estruturas
mesolimbicas, nucleo acumbens (core), area tegmental ventral, cortex temporal

(LECHIN, 2006).

E o DR envia projecdes para a matéria cinzenta periaquedutal, coliculos,
amigdala, ganglios da base, neocortex e hipocampo (GRAEFF; BRANDAO, 1999,
HENSLER, 2006), caudato putamen, cordao toracico espinhal, septo lateral, ntcleo

acumbens (shell), substancia nigra, estriato (LECHIN, 2006).

Neuronios dopaminérgicos enviam axonios excitatorios para o DR, mas nao
para o MR, isto pode ser observado, quando drogas que excitam neurOnios

(anfetamina e cocaina) promovem liberacao de 5-HT do DR, mas ndo de axo6nios do

MR (LECHIN, 2006).

Neurdnios serotonérgicos do MR sdo inibidos pela ativacdo de auto-
receptores 5- HT1A (SINTON; FALLON, 1988). A liberacdo de 5-HT em éareas
inervadas pelos neuronios do MR ¢ inibida por agonistas do receptor 5-HTiA
(HJORTH; SHARP, 1991; CASANOVAS; ARTIGAS, 1996). A liberagao de 5-HT
em regides inervadas pelo MR pode ser inibida pelo uso de antagonistas a-1

adrenérgicos (ROUQUIER et al., 1994).

Neuronios do MR disparam lenta e regularmente com agdo potencial na
presenca de agonistas a-1 adrenérgicos, mas estes neurdnios foram inibidos pela
presenca de baixas concentracdes de 5-HT. A inibicdo induzida pela 5-HT, foi
gradualmente atenuada pelo WAY 100635 (antagonista do 5-HT1A) (FLETCHER;
DAVIES, 1996), indicando mediacao pelos receptores 5-HT1A. Com os neurdnios
do DR acontece eventos semelhantes de excitacdo e inibi¢ao (JUDGE; GARTSIDE,
2006). A diferencga entre a sensibilidade dos receptores 5-HT1A do MR e DR pode
refletir uma menor densidade de 5-HT1A em neuronios do MR, estes dados também
sugerem que ha um nimero menor de receptores por neuronio no MR do que no DR

(JUDGE; GARTSIDE, 2006). Muitas drogas como antidepressivos, com atividade
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ansiolitica, ou ambos, influenciam a neurotransmissao 5-HT através da agao direta
ou indireta com os receptores 5-HT1A e adrenoceptor oa-1 em neurdnios

serotonérgicos (GARTSIDE et al., 1997b; HADDJERI et al., 1998; BLIER, 2001).

As conexoes aferentes do MR fornece um substrato neuroanatomico para a
interacdo entre diferentes areas do cérebro, neurdnios serotonérgicos € outros
sistemas neurotransmissores (ADELL et al., 2002); por exemplo, dopaminérgico e
noradrenérgico proveniente da substancia nigra, area tegmental ventral e 4rea
tegmental lateral. A existéncia de interagdo entre os sistemas catecolaminérgico e
serotoninérgico pode ser demonstrado pela existéncia de receptores dopaminérgico
e adrenérgico neste nlcleo. No entanto, a ativacdo local de receptores
dopaminérgicos D1 em ambos DR ¢ MR ndo modifica a liberagdao de 5-HT nestes

nucleos (ADELL et al., 2002).

Nos nucleos da rafe sdo observados muitos neurdnios serotonérgicos, porém
varias outras populagdes de células coexistem nos nuacleos (TAKASE;
NOGUEIRA, 2008). Outros estudos relatam que células ndo-serotonérgicas podem
estar envolvidas mediando a influéncia do MR na ingestdo de alimento e agua
(WIRTSHAFTER, 2001). Dentre estas células, estdo outros neurotransmissores,
como GABA, dopamina, glutamato e Fator liberador da corticotropina (JACOBS et
al. 1989; COMMONS et al., 2003; DAY et al., 2004; SERRATS et al., 2005) que
estdo presentes em ambos MR e DR e podem influenciar potencialmente as

diferentes fases do comportamento ingestivo.

Assim como os neurénios do LC, as células dos nucleos da rafe disparam
mais rapidamente durante a vigilia, quando o animal estd ativo e alerta. Os

neuronios da rafe estdo mais quietos durante o sono (BARBARICH, 2002).
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1.4 RELACAO ENTRE COMPORTAMENTO DE INGESTAO ALIMENTAR E
SISTEMA NORADRENERGICO:

Ha evidéncias do controle noradrenérgico central sobre o comportamento
ingestivo. E € conhecido que a NA depende da ativacdo de adrenoceptores o

(RITTER; EPSTEIN, 1975).

Sistemas adrenérgicos sdo circuitos neurais € endocrinos que usam epinefrina
(adrenalina/AD) e/ou norepinefrina (noradrenalina/NA) como neurotransmissores,
os quais sdo chamados de catecolaminas e t€ém funcdo importante na ingestdo de
alimentos, cognicao, emogdo, reproducao, entre outros (MARINO-NETO, et al.,

2004).

Ambos os DR e MR recebem inervagdo noradrenérgica originadas do LC,
onde ha evidéncias de que existem enzimas sintetizadoras e transportadoras de NA
nos MR, onde, vias aferentes noradrenérgicas podem facilitar a transmissao
serotonérgica através de adrenoceptores a-1 (ADELL et al.,, 2002). Através de
estudos eletrofisiologicos, antagonista de adrenoceptor a-1 (prazosin) suprime a
liberacao basal de 5-HT em ambos os nucleos da rafe, sendo que esta influéncia ¢
maior no MR (HIORTH; SHARP, 1991; CASANOVAS; ARTIGAS, 1996) ao ser
comparada com o DR (ADELL et al., 2002).

Os receptores adrenérgicos sdo organizados apartir de nove subtipos — a1 (A,
B, D), 02 (A, B, C) € B (1, 2, 3) — todos metabotropicos (PHILLIP e HEIN, 2004). Os
receptores a1 sdo acoplados a proteina Gq, estimula a fosfolipase C, gerando
trifosfato de inusitol e diacilglicerol como segundos mensageiros, liberando calcio.
Os receptores a2 sao acoplados a proteina Gi, que atua inibindo a adenilciclase. E os
receptores 3, sdo acoplados a proteina Gs, a qual ativa a adenilato ciclase, aumenta

o AMPc intracelular (WOZNIAK, et al., 1999).
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Componentes a-2 adrenérgicos também afetam a liberacao de 5-HT no MR
(ADELL et al., 2002). Estudo, in vivo, ap6s a administragdo local de clonidina
sugere a diminuicao da liberagdao de 5-HT em 30% nos valores basais no MR e até
60% nos valores basais do DR. Esta variacdo reflete uma diferenca entre a-2-auto-
receptores localizados em vias aferentes noradrenérgicas e neurdnios localizados em
terminais nao noradrenérgicos presentes em outros nucleos, os quais podem
contrabalancear os efeitos inibitorios efeitos da redugdo de liberacdo de NA por
parte do DR. Em contrapartida, a perfusdao local de antagonistas a-2, aumentam a

liberacao de 5-HT em ambos DR ¢ MR (ADELL et al., 2002).

Segundo Yoshioka et al. (1992), a sintese de 5-HT ¢ inibida apds a ativagao
de adrenoreceptores a-2. Também Adell et al. (1999), através de estudos
eletrofisioldgicos, demonstram que neurOnios serotonérgicos no DR sdo
incrementados por ativacdo de adrenoceptores o-1 adrenérgicos e inibido pela
estimulacdo de adrenoceptores a-2. Os receptores adrenérgicos, em particular o
receptor a-2 esta envolvido no comportamento sexual € no controle do apetite

(CARLSON, 2002).

Neuronios serotonérgicos no DR exercem controle excitatdrio tonico pelos
adrenoceptores a-1. Administracao local ou sistémica de antagonistas adrenérgicos
o-1 diminui os niveis extracelulares de 5-HT no MR e DR, bem como estruturas
como hipocampo e estriado, pela inibicdo de disparo dos neurdnios serotonérgicos
no DR (O'LEARY et al., 2007). O bloqueio de a-2 adrenoceptores aumenta os
niveis extracelulares de 5-HT em ambos os nucleos e agonistas a-2 adrenoceptores
podem reduzir os niveis de 5-HT indiretamente pela diminui¢ao da liberacao de NA
no DR e reduz o tonus noradrenérgico facilitatorio pos-sinaptico a-1 adrenoceptor

localizado em neurdnios serotonérgicos (O'LEARY et al., 2007).
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2 JUSTIFICATIVA

Estudos anteriores de nosso laboratdrio indicaram que a AD, mas ndo a NA,
injetada no MR diminui a ingestdo de alimento e antecipa o término da refeicdo nos
ratos com restricdo de alimento (15g/dia rato) (MAIDEL et al, 2007). Como o
comportamento alimentar pode variar dependendo da disponibilidade do alimento,
sugerimos ser possivel que os efeitos desencadeados pela injecdo de catecolaminas
sobre a ingestdao de alimento no MR pudessem diferir nos animais com acesso livre

ao alimento.

Reforcando essa sugestao, um estudo recente comparando animais com livre
acesso ao alimento e com acesso restrito (2h/dia durante 15 dias) mostrou um
aumento no numero de neurdnios FOS-imunorreativos no MR de animais em
restricdo alimentar com acesso ou ndo ao alimento durante 30min do periodo

experimental (TAKASE; NOGUEIRA, 2008).

No presente estudo avaliamos os efeitos no comportamento alimentar apds

injegcoes de AD ou de NA no MR de animais alimentados livremente.
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3 OBJETIVO

O objetivo desse estudo foi investigar as acdes da AD e da NA sobre a
regulacdo do comportamento ingestivo mediada pelo MR em ratos alimentados ad

libtum.
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4 MATERIAL E METODOS

4.1 ANIMAIS

Foram utilizados ratos N=56 (Rattus novergicus) da linhagem Wistar,
machos adultos, com peso corporal entre 250g e 350g, provenientes do Biotério
Central da Universidade Federal de Santa Catarina. Os animais foram recebidos e
alojados em caixas de polipropileno (49cm x 34cm x 16¢cm), € mantidos por 7 dias
no biotério setorial do departamento Ciéncias Fisiologicas (CFS) para adaptacao as
novas condi¢cdoes de ambiente. Apds a cirurgia, os animais foram mantidos em
caixas individuais de polipropileno (29cm x 13cm x 18cm), forradas com
maravalha. Os animais tinham acesso livre a agua e a racdo (CR-1, Nuvilab) e
foram mantidos sob temperatura ambiente em torno de 24°C com ciclo claro/escuro
de 12h, o periodo de luz tinha o seu inicio as 7h e o seu término as 19h. Os
experimentos foram realizados em acordo com os principios éticos de
experimentagdo animal, postulados pelo Colégio Brasileiro de Experimentagao
Animal, sendo o protocolo de experimenta¢do aprovado pelo Comité de Etica ao
Uso de Animais (CEUA) n° dos protocolos PP00091/CEUA e 23080.010535/2007-

26 da Universidade Federal de Santa Catarina.
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4.2 CIRURGIA ESTEREOTAXICA E IMPLANTACAO DA CANULA-GUIA

A implantagdo de canulas-guia medindo 18mm de comprimento, € 0,7mm de
diametro confeccionadas a partir de agulhas hipodérmicas descartaveis (23G), foi
necessario para a administragdo de drogas através de microinjecoes na regido do
MR. Os animais foram anestesiados com uma associagdo anestésica de xilazina
(20mg/kg, 1.p.) e cloridrato de cetamina (100mg/kg, 1.p.) ambos os farmacos do
Laboratorio Konig. Em seguida, a cabeg¢a do animal foi posicionada no aparelho
estereotaxico, de forma que o bregma e o lambda ficassem situados num mesmo
plano horizontal. Na seqiliéncia, foi realizada a tricotomia da area desejada, assepsia
com dalcool iodado, e a incisdo longitudinal, permitindo a exposi¢do da calota
craniana. Apds esse procedimento, a por¢cdo exposta do cranio foi raspada e seca,
possibilitando a observagdo das estruturas bregma e lambda e a marcacdo da
posi¢do para a perfuragdo da calota craniana, criando um orificio por onde foi
introduzida a canula-guia. Duas perfuragdes adicionais foram realizadas na calota
craniana criando orificios onde foram fixados parafusos de aco inoxidavel. A
canula-guia e os parafusos foram aderidos a calota craniana com o auxilio de
acrilico autopolimerizavel, formando uma estrutura solida, capaz de resistir aos
eventuais choques mecéanicos com a gaiola e permitiu a inje¢do das drogas no
sistema nervoso central. A fim de evitar a obstru¢do da canula-guia, foi introduzido
no seu interior um mandril (estilete de aco inoxidavel), tendo o seu comprimento
igual ao da cinula-guia, e sua extremidade externa também fo1 fixada ao acrilico. A
canula-guia foi implantada conforme coordenadas encontradas no Atlas
estereotaxico de Paxinos e Watson (2007), sendo a medida antero-posterior: 7,8mm
posterior ao bregma; lateral 2,7mm lateral a linha média e horizontal 7,5mm de

profundidade a partir do osso craniano.
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4.3 DROGAS ADMINISTRADAS

As drogas utilizadas durante os experimentos foram Adrenalina (Sigma Co,
USA) e Noradrenalina (Sigma Co, USA), dissolvidas em solu¢do salina (0,9%), nas

doses de 6nmol, 20nmol e 60nmol.

4.4 MICROINJECOES INTRACEREBRAIS

A inje¢do intracerebral de AD, NA ou VEH foi realizada por meio de uma
agulha injetora (Mizzy-Slide-Park: 0,3mm de diametro), introduzida na canula-guia,
apods a retirada do mandril do seu interior. A agulha injetora foi conectada a uma
microseringa Hamilton (capacidade de 1pl) através de um tubo de polietileno. As
agulhas injetoras excederam o tamanho da canula-guia em 2mm. Com o objetivo de
minimizar as variacdes na pressao intracraniana, as solu¢des foram administradas

no periodo de 1min, e o volume injetado foi sempre de 200nl.

4.5 CAIXA EXPERIMENTAL

A caixa experimental utilizada para o registro comportamental e a avaliacao
da ingestao de alimento foi confeccionada em vidro transparente de 4mm e possuia

as seguintes medidas: 49cm x 34cm x 40cm, comprimento, largura e altura,
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respectivamente. Nesta caixa, trés paredes e o fundo foram recobertas com papel
pléastico adesivo preto, permanecendo uma parede lateral transparente, a qual foi
posicionado um espelho, que possibilitava a visualizacdo do animal e o registro
digital (gravagao) completo de seus comportamentos durante a sessdo experimental.
O registro do comportamento animal durante o experimento foi realizado através de

uma webcam que ficava posicionada sobre a caixa experimental por um periodo de
30min (FIG. 1)

Figura 1 - Caixa experimental

4.6 ESQUEMA EXPERIMENTAL

Apos os procedimentos cirurgicos para a implantagdo da canula-guia, os
animais passavam por um periodo de 7 dias pos-cirurgia, alojados individualmente

em caixas de polipropileno, com agua e comida ad libitum. Os animais foram
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submetidos a habituagdo ao ambiente de registro, durante 15min por duas vezes
antes de receberem o tratamento no MR. Este processo, ¢ importante para diminuir

o efeito do estresse de colocar o animal em um novo ambiente experimental.

No dia do experimento, o animal foi retirado de sua gaiola localizada no
biotério e tratado com uma inje¢do de veiculo (solugdo salina 0,9%), AD ou NA no
MR. Ao final da injecdo, os animais foram colocados na caixa experimental,
contendo comedouro e bebedouro no seu interior, durante 30 minutos. Tanto a 4gua
como a ragao foram previamente pesadas, e as quantidades de agua e de alimento
ingeridos foram medidos pela diferenca entre as quantidades inicial e final. A
higieniza¢do da caixa experimental foi realizada com tecido embebido em solugado
alcodlica a 20% apds ser recolhido excrementos com papel toalha. Este

procedimento ocorria sempre entre um teste e outro.

Cada sessao experimental foi gravada em CD-Room, permitindo a posterior
analise comportamental, através da transcricdo dos videos com o auxilio do
Programa Etholog 2.25 (OTTONI, 2000). Ao final do teste, os animais voltaram

para as suas respectivas caixas individuais localizadas no biotério do CFS.

Ao final das sessdes experimentais os animais foram sacrificados para

remocao do cérebro e posterior analise histologica.

4.7 CATEGORIZACAO COMPORTAMENTAL

As mudangas comportamentais desencadeadas pela administracdo de
diferentes doses de AD, NA ¢ VEH no MR foram analisadas por intermédio de
categorias comportamentais propostas e utilizadas por (HALFORD et al.; 1998).
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laténcia, a duracdo e a freqiiéncia em cada comportamento foram

avaliadas, bem como a quantidade de alimento e dgua ingerida:

a)

b)

d)

g)

h)

ingestdo do alimento: quando o animal se aproxima do comedouro, ¢
efetivamente ingere alimento sélido, com comportamentos caracteristicos

de degluti¢ao;

ingestdo de dgua: quando o animal se aproxima do bebedouro e lambe a

sua ponta.;

exploracdo ndo locomotora: quando o animal estiver ativamente
explorando o ambiente com a cabega, seja cheirando o ar ou o chdo, sem

tirar as quatro patas do local onde se encontra;

exploracdo vertical (ereto): quando o animal estiver explorando o
ambiente apoiado somente nas patas traseiras, estando as patas dianteiras

livres e ndo apoiadas no fundo da caixa ou comedouro;

autolimpeza: quando o animal executar comportamentos oro-faciais
tipicos de autolimpeza, como: lamber a cabega e o corpo, ou cogar-se

com a boca;

locomogédo: quando o animal estiver deambulando pela caixa, sem

apresentar qualquer outro dos comportamentos ja citados;

imobilidade: quando o animal permanecer imoével, sem apresentar

qualquer outro comportamento ja citado;

quantidade: refere-se a diferenga entre a quantidade de ragdo apresentada
ao animal no inicio da sessdo experimental e a ragdo restante ao final da

mesma, medida em gramas.

laténcia: refere-se ao tempo, medido em segundos, que o animal levou

para realizar pela primeira vez determinada resposta comportamental;
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j) duragdo: refere-se ao tempo, medido em segundos, que o animal
permaneceu executando determinada resposta comportamental ao longo

de 30min;

k) freqiiéncia: refere-se ao ntimero de vezes, durante o periodo de 30
minutos da sessdo experimental, que o animal exibiu determinada

resposta comportamental.

4.8 REGISTRO ALIMENTAR

O consumo alimentar foi medido pela diferenca entre a quantidade de racao

inicial e final, ao término da sessao experimental (duracdo de 30 min.).

4.9 HISTOLOGIA

Ao final do experimento, os animais foram anestesiados com hidrato de
cloral a 10%, e submetidos a perfusdo transcardiaca com solu¢ao salina a 0,9%
seguida por uma solucdo de formalina a 10%. O posicionamento da cdnula-guia e os
pontos de injecao foram verificados por meio de microinje¢des do corante Azul de
Evans, na dosagem de 200nl. Em seguida os cérebros foram dissecados e imersos
por periodo de 5 a 7 dias em solugdo de formolina a 10%. Apos esse periodo, as

pecas foram, fixadas e cortadas no plano frontal (cortes de aproximadamente 100pum
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de espessura) com o auxilio de um vibrétomo. Os cortes foram montados em
laminas de vidro gelatinizadas e colocadas para secar por periodo de
aproximadamente 7 dias. Apos esse periodo, as laminas foram coradas pelo método
de Nissl e permaneceram secando por mais 7 dias, para posterior andlise ao
microscopio Optico. A reproducdo grafica dos cortes e dos pontos de inje¢dao
analisados ao microscdpio foram realizadas manualmente com o auxilio do Atlas do

cérebro do rato (FIG.

Figura 2 — Corte histol6gico do MR em rato
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4.10 ANALISE DOS RESULTADOS

Os dados de ingestdo de alimento e de agua obtidos apds os diferentes
tratamentos foram avaliados por intermédio de uma andlise de varidncia de duas
vias (ANOVA de duas vias), tendo como fatores as doses (Onmol, 6nmol, 20nmol e
60nmol) e tratamento (AD e NA). A comparagdo entre os grupos foi realizada
utilizando-se do teste de Duncan. Apenas os valores de probabilidade de acaso

menores que 5% foram considerados significantes (P < 0,05).
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5 RESULTADOS

Os diferentes sitios atingidos pela inje¢ao de VEH, AD e NA no MR de ratos

saciados, ficaram distribuidos entre 7,6mm a 8,0mm posterior ao bregma (FIG. 3).

Bregma - 8.0 mm

Fonte: Adaptado de Paxinos ¢ Watson (2007).

Figura 3 - Desenho semi-esquematico de secc¢des coronais mesencefalicas dos locais
atingidos pela injecéo de VEH, AD e NA, em ratos saciados, mostrando a localizagéo
aproximada dos locais de inje¢cdo no MR
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5.1 EFEITO DE INJECAO DE CATECOLAMINAS NO MR SOBRE A INGESTAO
DE ALIMENTOS EM RATOS SACIADOS

5.1.1 Efeitos sobre o consumo de alimentos

A andlise dos dados do consumo de alimentos por intermédio da ANOVA de
duas vias mostrou que houve alteragdes significantes entre as doses [F (3,48) =
4,54; p < 0,0069]; entretanto, ndo houve modificagdes significantes entre os
tratamentos [F (1,48) = 3,46; p < 0,068] e nem interagdo significante entre os

tratamentos e doses [F (3,48) = 1,99; p <0,12].

Os resultados apresentados na FIG. 4 mostram que a administracdo de
20nmol e 60nmol de AD no MR de animais saciados proporcionaram maior
ingestdo de alimento se comparado com a administracio de VEH. A menor dose
nao provocou modificagdes no consumo de alimento ingerido. As injegoes de NA
nas doses de 6nmol, 20nmol ou 60nmol ndo provocaram alteragdes na quantidade

de alimento ingerido.

5.1.2 Efeitos sobre a laténcia

A andlise dos dados da laténcia para iniciar a resposta de ingestdo de
alimento através da ANOVA de duas vias indicou diferenca estatisticamente
significante entre as diferentes doses administradas no MR de ratos saciados
[F(3,48) = 3,70; p < 0,0176]. Nao houve diferenga significante entre os tratamentos,
[F(1,48) = 0,06; p < 0,7068] e também nao houve interagdo significante entre as

doses e os tratamentos, [F(3,48) = 0,78; p < 0,5067].
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A administracdo de 60nmol de AD reduziu a laténcia para iniciar o consumo
de alimento quando comparado com as outras doses de AD ou VEH. A dose de
20nmol de AD, embora tenha elevado a quantidade de alimento ingerido, ndo
modificou a laténcia para iniciar a resposta de ingestao de alimento. Nenhuma das
doses de NA no MR de ratos saciados conseguiu alterar a laténcia para iniciar o

consumo de alimento (FIG. 4).
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Figura 4 - Administracéo de VEH (n = 9 por tratamento), NA e AD nas doses de 6 (n = 6 por
tratamento), 20 (n = 6 por tratamento) e 60nmol (n = 7 por tratamento) no MR de ratos saciados e
seus efeitos sobre a quantidade de alimento ingerido e a laténcia para iniciar a resposta de
ingestao de alimento avaliados durante um periodo de 30min. * P < 0,05 em relacdo ao veiculo.
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5.1.3 Efeitos sobre a frequéncia

A andlise estatistica dos dados de freqiiéncia de ingestdo de alimento através
da ANOVA de duas vias mostrou diferenca significante entre as doses F(3,48) =
4,09; p < 0,0114]; entretanto ndo houve modificagdes significantes entre
tratamentos [F(1,48) = 2,33; p < 0,1327] e nem interacdo entre os tratamentos e

doses [F(3,48) = 1,65; p <0,1897].

A administracio de AD no MR de ratos saciados, na dose de 60nmol
aumentou a freqliéncia do comportamento de ingestdo de alimentos quando
comparado com o grupo controle (FIG. 5). As doses menores de AD nao induziram
modificacdes na exibicao desse comportamento. A inje¢ao de NA no MR em ratos
saciados, ndo modificou a freqiiéncia de exibi¢do do comportamento de ingestao de

alimento, como ilustra o FIG. 5.

5.1.4 Efeitos sobre a duracao

A ANOVA de duas vias, ndo mostrou diferenca estatisticamente significante
entre doses [F(3,48) = 1,64; p < 0,1920]; também nao houve diferenga estatistica
entre os tratamentos e nem interagdo entre dose e tratamento [F(1,48) = 2,85; p <

0,0973] e [F(3,48) = 0,48; p < 0,7530].

Nenhuma das doses de AD ou NA utilizadas no presente estudo modificou a
duragdo de resposta de ingestdo de alimento apos sua administragdo no MR de ratos

saciados (FIG. 5).
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Figura 5 - Administracdo de VEH (n = 9 por tratamento), AD e NA nas doses de 6 (n = 6 por
tratamento), 20 (n = 6 por tratamento) e 60nmol (n = 7 por tratamento) no MR de ratos saciados e
seus efeitos sobre a freqiiéncia e a duragdo de ingestao de alimento avaliados durante um periodo

de durante 30min. * P < 0,05 em relacao ao veiculo.
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5.2 EFEITO DE INJECAO DE CATECOLAMINAS NO MR SOBRE A INGESTAO
DE AGUA EM RATOS SACIADOS

5.2.1 Efeitos sobre o consumo de agua

A ANOVA de duas vias mostrou que nao houve diferenca estatistica entre as
doses [F(3,48) = 1,15; p < 0,3364]; nem entre os tratamentos [F(1,48) = 3,55; p <
0,0654] também, a interacao entre dose e tratamento nao foi significante [F(3,48) =

1,77; p <0,1638].

Os tratamentos com AD e NA no MR nio modificaram o consumo de agua
nas doses utilizadas no presente estudo. Embora, a administragdao de AD na dose de
20nmol tenha elevado o consumo e agua, ndo foi estatisticamente diferente daquele

exibido pelos animais do grupo controle (FIG. 6).

5.2.2 Efeitos sobre alaténcia

A andlise de variancia dos dados do comportamento de ingestdo de agua
mostrou que houve diferenca estatistica entre as doses de catecolaminas
administradas no MR de ratos saciados [F(3,48) = 3,19; p < 0,0317], porém nao
houve diferenca entre os tratamentos [F(1,48) = 0,91; p < 0,3428]. A interagdo entre
tratamento e dose, também nao apresentou diferencas significantes F(3,48) =2,17; p

<0,1034].

A administracdo de AD na dose de 20nmol no MR de ratos saciados, causou
uma diminui¢ao da laténcia para iniciar o primeiro episddio de consumo de agua
quando comparado ao VEH. Por outro lado, as doses de 6nmol e 60nmol de AD nao
modificaram a laténcia para iniciar o primeiro episodio de ingestdo de agua. O
tratamento com as diferentes doses de NA ndo alterou a laténcia para iniciar a

resposta dipsogénica (FIG. 6).
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tratamento), 20 (n = 6 por tratamento) e 60nmol (n = 7 por tratamento) no MR de ratos saciados e

seus efeitos sobre a quantidade de ingestdo de agua e a laténcia para iniciar a resposta de
ingestdo de agua, avaliados durante periodo de 30min. * P < 0,05 em relagdo ao veiculo.
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5.2.3 Efeitos sobre a frequéncia

De acordo com a ANOVA de duas vias [F(3,48) = 2,13; p < 0,1083] nao
houve diferenca significante entre as doses, bem como, ndo houve diferengas
significantes entre os tratamentos [F(1,48) = 1,99; p < 0,1645], e nem interagdo
significante entre dose e tratamento [F(3,48) = 2,29; p < 0,0894]. Na anélise dos

dados sobre a frequéncia de exibicdo do comportamento dipsogénico.

A freqiiéncia da exibicdo do comportamento de ingestio de agua nao
apresentou alteragdes ao longo do periodo experimental apods tratamento com as
diferentes doses de NA ou AD no MR de ratos saciados. Embora, a administracao
de AD na dose de 20nmol, tenha induzido um incremento na freqiiéncia de exibicao
do comportamento de ingestdo de dgua, esse valor ndo foi estatisticamente diferente

do controle (FIG. 7).

5.2.4 Efeitos sobre a duracao

A ANOVA de duas vias indicou que nao houve diferenca entre as doses
[F(3,48) = 1,24; p < 0,3049], também ndo houve diferengas significantes entre os
tratamentos e nem interagdes entre a dose e o tratamento, [F(1,48) = 3,28; p <
0,0759] e [F(3,48) = 1,40; p < 0,2537]. Na analise dos dados sobre a duracdo do

comportamento dipsogénico.

A duracdo total da ingestdo de dgua variou bastante apds o tratamento com as
diferentes doses de AD, sendo que apds a injecao de 20nmol foi obtido uma duragao
maior da resposta dipsogénica pelos ratos saciados, apesar de nao diferir

estatisticamente do controle.

Nao foi verificado modificagdes estatisticamente significantes na duragdo de

resposta de ingestdo de agua, apds a administracdo de NA no MR (FIG. 7).
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Figura 7 - Administracdo de VEH (n =9 por
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tratamento), AD e NA nas doses de 6 (n = 6 por

tratamento), 20 (n = 6 por tratamento) e 60nmol (n = 7 por tratamento) no MR de ratos saciados e
seus efeitos sobre a frequiéncia e a duracdo da ingestdo de agua avaliados durante periodo de
30min. * P < 0,05 em relagdo ao veiculo.
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5.3 EFEITOS DE INJECAO DE CATECOLAMINAS NO MR SOBRE OS
COMPORTAMENTOS NAO INGESTIVOS

5.3.1 Efeitos sobre a laténcia

Os resultados da ANOVA de 2 vias estdo apresentados na TAB. 1. Dentre
todos os comportamentos nao ingestivos, apenas a laténcia para iniciar o
comportamento de autolimpeza apresentou alteragdo estatisticamente significante

entre as doses.

Tabela 1 - Resultados da ANOVA de duas vias para os resultados da laténcia para

iniciar os comportamentos ndo ingestivos.

Fator 2 - Fator 1x2 — Dose x

Fator 1 - Dose

Tratamento

Tratamento

Exploragdo nao-

locomotora

Ereto

Auto - limpeza

Imobilidade

Locomogao

[F(3,48) = 2,18;
p< 0,1023]

[F(3,48) = 1,58;
p< 0,2246]

[F(3,48) = 2,82;
p <0,0487] *

[F(3,48) = 1,26;
P <0,2955]

[F(3,48) = 0,57;
p < 0,6368]

[F(1,48) = 0,56;
p < 0,4556]

[F(1,48) = 1,34;
p<0,2521]

[F(1,48) = 0,20;
p < 0,8880]

[F(1,48) = 0,16;
p < 0,8985]

[F(1,48) = 0,10;
p <0,7427]

[F(3,48) = 0,48;
p <0,6918]

[F(3,48) = 1,18;
p < 0,3243]

[F(3,48) = 0,37:
p <0,7744]

[F(3,48) = 1,22:
p <0,3120]

[F(3,48) = 1,78:
P <0,1634]
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A dose de 20nmol de AD aumentou a laténcia para iniciar o comportamento

de autolimpeza que diferiu estatisticamente apenas do tratamento com a dose de

60nmol de AD, mas foi estatisticamente semelhante ao controle (TAB. 2).

Tabela 2 - Laténcia total (média + erro-padrdo da média) para iniciar a exibi¢do dos

comportamentos ndo ingestivos (em segundos) de exploragdo nao-

locomotora, ereto, autolimpeza, imobilidade e locomogao, observados

durante 30min apos a injecdo local de VEH ou 6nmol, 20nmol e

60nmol de AD e NA no MR, de ratos saciados. (*) Diferente da dose de

60nmol de AD (p < 0,05).
Trata- Dose Expl. n. Ereto Auto- Imobili-  Locomo-
mento  nmol locom. limpeza Dade cao
AD 0 6,18 + 17,35 + 96,79+  1772,27 4,74 +
N=9 2,75 4,23 3276 *271.72 1,83
AD 6 1,09 + 31,15+ 4741+ 1684,88 23,08+
N=6 0,35 7,80 1625 = 11511 19,60
AD 20 16,86 + 194,71 + 197,02 = 1318,42 478 +
N=6 3,20 169,49 118,83 * * 309,13 1,90
AD 60 3,72+ 11,23 + 3537+ 1726,15 1,00 +
N=7 1,05 2,33 13,09 + 73,84 0,29
NA 0 18,43 + 21,30 + 66,64+  1458,85 2,05 +
N=9 12,88 7,39 20,43 + 176,09 0,50
NA 6 3,70 + 22,50 + 53,69+  1613,93 1,32 +
N=6 1,57 10,09 11,75 * 186,07 0,37
NA 20 17,22 + 28,63 + 156,13+ 1570,82 2,38 +
N=6 7,07 1,24 51,32 +229,17 0,58
NA 60 2,64 + 12,33 + 81,58+  1800,00 1982+
N=7 0,38 3,34 41,61 +0,0 17,05
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5.3.2 Efeitos sobre a duracéo

O resultado da ANOVA de 2 vias para a duragdo dos comportamentos nao

ingestivos de exploragdo ndo-locomotora, ereto, autolimpeza, imobilidade e

locomogao, estdo apresentados na TAB. 3.

Tabela 3 - Resultados da ANOVA de duas vias para os valores da duracdo dos

diferentes comportamentos ndo ingestivos.

Fator 1 - Dose Fator 2 - Fator 1x2 — Dose x
Tratamento Tratamento

Exploracéo néo- [F(3,48)=4,48; [F(1,48) = 0,07; [F(3,48) = 0,68;
locomotora p <0,007] * p<0,79] p <0,56]

Ereto [F(3,48)=2,31; [F(1,48) =0,009; [F(3,48) =0,36;
p <0,08] p <0,92] p<0,77]

Autolimpeza [F(3,48)=2,82; [F(1,48) =0,02; [F(3,48)=0,37;
p <0,04] * p <0,88] p<0,77]

Imobilidade [F(3,48) = 1,60; [F(1,48) =0,02; [F(3,48) =0,48;
p <0,20] p <0,86] p <0,69]

Locomogéao [F(3,48) = 3,89; [F(1,48) =1,07; [F(3,48) =1,58;
p<0,01]* p <0,30] p <0,20]

Embora a ANOVA de 2 vias tenha apresentado diferencas significantes entre
as doses, na analise dos dados dos comportamentos de exploracdo niao-locomotora,
autolimpeza e locomotora, o teste post-hoc indicou uma tnica diferenga estatistica
entre a dose de 20nmol de NA e o VEH, quando o comportamento de locomogao
foi avaliado. Nesse caso, a injecao de 20nmol de NA no MR elevou a duragdo do

comportamento de locomogao (TAB. 4).
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Tabela 4 - Duragao total (média + erro-padrao da média) dos comportamentos nao

ingestivos (em segundos) de exploracdo nao-locomotora, ereto,

autolimpeza, imobilidade e locomocao, observados durante 30min apds

a injecdo local de VEH ou 6nmol, 20nmol e 60nmol de AD e NA no

MR, de ratos saciados. * P < 0,05 em relagdo ao tratamento com VEH.

Trata-  Dose Expl. n. Ereto Auto- Imobili-  Locomo-
mento  nmol locom. limpeza dade cao
0 724,61 = 219,11 + 393,01 = 0,22 £ 360,30 +
AD
N=9 79,84 33,73 70,46 0,22 31,05
6 775,05 = 90,70 £ 443,65 + 391 £ 243,39 +
AD
N=6 56,02 21,74 91,19 3,91 48,96
20 585,64 + 154,72 + 370,37 + 44,56 + 373,44 +
AD
N=6 56,69 68,87 108,00 42,32 54,50
60 621,96 + 621,96 + 402,26 + 0,42 + 383,26 +
AD
N=7 58,53 58,53 70,29 0,42 54,98
0 668,19 + 668,19 + 518,70 = 1,74 + 349,07 +
NA
N=6 78,33 78,33 67,86 1,38 52,17
6 878,48 + 878,48 435,13 £ 1,28 + 307,37 +
NA
N=6 57,76 57,76 32,20 1,28 15,31
20 528,31 + 528,31 + 425,83 £ 0,71 £ 505,01 £*
NA
N=6 57,34 57,34 73,20 0,71 29,83
60 685,00 + 685,00 + 478,35 £ 0,00 £ 330,67 +
NA
N=7 66,49 66,49 77,25 0,00 42,38
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5.3.3 Efeitos sobre a frequéncia

O resultado da ANOVA para a freqiiéncia dos comportamentos nao

ingestivos de exploragdo ndo-locomotora, ereto, autolimpeza, imobilidade e

locomogao, estdo apresentados na TAB. 5.

Tabela 5 - Resultados da ANOVA de duas vias para os resultados da freqiiéncia dos

diferentes comportamentos ndo ingestivos.

Fator 1 - Dose Fator 2 - Fator 1x2 — Dose X
Tratamento Tratamento

Exploracéo néo- [F(3,48) =2,93; [F(1,48) = 1,19; [F(3,48) =1,28;
locomotora p <0,04] * p <0,28] p <0,29]

Ereto [F(3,48)=2,53; [F(1,48) =0,94;p< [F(3,48) =1,02;
p <0,06] * 0,33] p <0,38]

Autolimpeza [F(3,48)=1,46; [F(1,48) =0,13;p< [F(3,48)=0,73;
p <0,23] 0,71] p <0,53]

Imobilidade [F(3,48) = 1,40; [F(1,48) =1,23; [F(3,48) = 1,84;
p <0,25] p <0,27] p <0,15]

Locomocéao [F(3,48) = 1,60; [F(1,48) =0,02; [F(3,48) = 0,48;
p <0,20] p <0,20] p <0,69]

A ANOVA de 2 vias apontou diferencas estatisticamente significantes entre
as doses na analise das doses de freqiiéncia de exibi¢do do comportamento de
exploragdo ndo-locomotora e ereto. A comparacgdo entre as médias efetuada com o
auxilio do Teste de Duncan indicou que a administragdo de 60nmol de AD no MR
de ratos saciados aumentou a freqiiéncia do comportamento de exploragdao nao-

locomotora (TAB. 6).
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Tabela 6 - Freqiiéncia total (média + erro-padrao da média) dos comportamentos

ndo ingestivos (em segundos) de exploragdo nao-locomotora, ereto,
autolimpeza, imobilidade e locomocao, observados durante 30min apds
a injecao local no MR de VEH ou 6nmol, 20nmol e 60nmol de AD e

NA, em ratos saciados. * P < 0,05 em relagdo ao tratamento com VEH.

Trata- Dose Expl. n. Ereto Auto- Imobili-  Locomo-
mento locom. limpeza .
nmol Dade Céo
0 123,11 = 55,66 + 27,77 + 0,11+ 112,33 +
AD
N=9 11,66 7,60 3,53 0,11 13,84
6 102,00 + 26,66 £ 30,50 + 0,33 £ 81,83 +
AD
N=6 10,88 6,44 3,59 0,33 12,79
20 77,83 £ 30,16 £ 23,33 + 2,33+ 78,33 £
AD
N=6 5,58 11,02 5,35 1,80 13,01
60 197,18 £ * 63,57 £ 38,71 £ 0,14 £ 122,14 +
AD
N=7 65,41 18,06 5,63 0,14 21,56
0 107,66 + 42,44 + 28,77 + 0,55 + 104,22 +
NA
N=9 11,46 10,15 2,81 0,33 18,13
6 111,16 = 28,83 £ 28,16 0,33 £ 92,33 £+
NA
N=6 10,31 4,46 3,15 0,33 9,88
20 84,66 + 38,00 £ 28,00 + 0,16 £ 505,01 =
NA
N=6 11,32 4,45 7,49 0,16 29,83
60 117,42 + 39,00 £ 30,71 £ 0,00 £ 108,00 +
NA

N=7 10,40 6,90 2,83 0,00 15,14
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6 DISCUSSAO

Os resultados do presente estudo revelaram que a injecao de AD no MR
aumentou a ingestao de alimento. A resposta da ingestdo de alimento induzida por
uma dose mais elevada de AD (60nmol) foi similar aquela produzida pela AD
20nmol. Entretanto, a dose mais elevada de AD afetou aspectos do comportamento
ingestivo, tais como diminui¢ao na laténcia para comegar a alimentagdo e aumento
na freqiiéncia da ingestdo de alimento. A quantidade de alimento permaneceu
inalterada apds o tratamento com AD no MR. Desde que o comportamento nao
ingestivo registrado permaneceu inalterado apds o tratamento de AD no MR, os
efeitos hiperfagicos observados referentes a AD ndo podem ser atribuidos as
mudancas na atividade motora ou em outros dominios comportamentais (ndo

ingestivo).

Ritter e Epstein (1975), propuseram que as alteragcdes de freqiiéncia de
ingestdes sugerem, uma operagao de controle que inicia as refeigdes, um controle da
fome. Enquanto que alteragdes do tamanho da refei¢dao, necessitam de um controle
que termine a alimentagdo ou ingestdo, ou seja, um controle da saciedade. De
acordo, sugerimos que os receptores adrenérgicos posicionados no MR sdo
componentes dos circuitos neurais que controlam o inicio da alimentacdo ou o
apetite uma vez que se sugeriu que o apetite inclui varios aspectos do padrao
alimentar tais como a freqiiéncia e o tamanho dos episdédios de comer (engolir
versus mordiscar), as escolhas de alimentos com baixo e elevado teor de gordura, a
densidade da energia dos alimentos consumidos, a variedade dos alimentos aceitos,
a palatabilidade da dieta e a variabilidade na ingestao cotidiana (FINLAYSON et al.,
2007; 2008).
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A grelina ¢ um peptideo conhecido como o hormoénio da fome, descoberta
por pesquisadores japoneses em 1999, produzida principalmente no estomago.
Quando o estdmago fica vazio, ocorre um aumento na secre¢ao de grelina, quando a
cavidade gastrica esta repleta, ha uma diminuicdo na secrecdo de grelina. Este
hormonio atua a nivel do cérebro, causando a sensacdo de fome. Através de estudo,
foi constatado que o efeito preliminar de injecoes de grelina em padrdes alimentares
foi diminuir a laténcia a ingestdo, conduzindo a uma extra propensao de comer logo
ap6s a administracdo de grelina, aumentando assim o numero de refei¢cdes sem
afetar o tamanho da refeicio (FAULCONBRIDGE et al., 2003). Sugere-se que os
receptores adrenérgicos do MR poderiam mediar os efeitos da grelina na ingestao
de alimento, uma vez que este peptideo contribui a fome preprandial e participa do
inicio da refei¢do. Estes dados sugerem que o sistema noradrenérgico pode estar
envolvido com o controle central do comportamento alimentar quando ¢ observado
os resultados obtidos da administracdo periférica de grelina (DATE et al., 2006).
Além disso, a administracdo de grelina aumenta primeiramente o apetite do que o
comportamento de consumo dos animais. Parece que o efeito principal da
administra¢do da grelina no comportamento ingestivo ¢ aumentar a motivagao dos

animais a procurarem o alimento e a iniciar a alimentacao.

A colecistoquinina (CCK) € um hormonio gastrointestinal (produzido por um
tipo de células endocrinas), ¢ sintetizado por neurénios do SNC (cortex), onde
parece estar envolvido com mecanismos reguladores da ansiedade e do apetite. O
peptideo YY (PYY), ¢ sintetizado no intestino e leva a informagdo de ‘“estou
satisfeito” ao cérebro, enviando o sinal de saciedade, provocando a perda do apetite.
O controle em curto prazo da ingestdo alimentar reside principalmente no tronco
encefalico. Relatou-se que os neurdnios A2/C2 do grupo das catecolaminas do troco
encefalico expressam o Fos em resposta ao tratamento com os peptideos anoréxicos
tais como CCK e PYY (RINAMAN et al., 1993; RINAMAN et al.,, 1995;
BULLER; DIA, 1996; BLEVINS et al., 1996). Além disso, foi demonstrado que a
distensdo gastrica aumenta a expressdo Fos nas células positivas da tirosina-
hidroxilase no NTS (BERTHOUD, 2002). Os neurdnios C2 foram geralmente

dirigidos sagitalmente, medialmente e lateralmente ao longo do assoalho ventricular
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e ventralmente ou medialmente em direcao a rafe (RUGGIERO et al., 1985), este
circuito sugere um mecanismo possivelmente envolvido no controle da atividade

neural dos neuronios do MR.

A injecao de AD no MR de ratos com restri¢gdo alimentar tanto diminuiu a
ingestao alimentar quanto o tamanho da refeicdo sem afetar a laténcia de comecar a
refeicdo (MAIDEL et al., 2007). A opc¢do do controle total de ingestdao de alimento
por mudangas no tamanho da refeicdo deve ser de valor adaptavel consideravel. O
aumento na quantidade de alimento em um Unico momento da ingestdo permitiria
que os animais fizessem uso da vantagem do alimento que se tornou disponivel
irregularmente (RITTER; EPSTEIN, 1975). De acordo com esta sugestao, indicou-
se que o aumento na ingestdo alimentar resulta inteiramente de um aumento no
tamanho da refeicao (LEVITSKY, 1970). Assim, o mecanismo adrenérgico do MR
poderia estar relacionado com o regime de restricao alimentar em animais privados

de alimento, afim de regular o ambiente interno tal como reservas de energia.

Estudo anterior do laboratério (MAIDEL, et al., 2007), apresenta como
resultado que, o efeito hipofagico produzido pela AD nos animais com restri¢des
alimentares foi atribuido a influéncia da estimulacdo do receptor adrenérgico
mediado pela ativagdo dos a,-adrenoceptores nos neurdnios serotonérgicos do MR
(ADELL et al., 1999; 2002), entdo permitindo a acdo inibitoria da 5-HT no
comportamento ingestivo (BLUNDELL; LATHAM, 1979; BLUNDELL, 1984;
1991; HUTSON et al.,, 1986; LEIBOWITZ; ALEXANDER, 1988; CURRIE;
CURZON, 1990; WIRTSHAFTER; KREBS, 1990; LEIBOWITZ, 1990;
MADEIRAS et al., 1998; COSCINA, 1993; WOODS, 1998; WIRTSHAFER, 2001;
HILLEBRAND et al., 2002). O efeito hipofagico produzido pela AD em animais
em regime de restricdo alimentar, foi atribuida a estimulagdo dos receptores a.i-
adrenérgicos (excitatorios), que desencadeiam cascata de eventos intracelulares —
despolarizacdo da membrana e aumento da liberagdao de 5-HT em areas de projecao
envolvidas com o comportamento ingestivo, diminuindo a ingestdo de alimento. No
MR ha alguma evidéncia de que a NA enddgena exerce facilitagdo tonica direta no

controle da liberagdo de 5-HT via receptor a1 e inibi¢cdo indireta via a-2 (ADELL e
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ARTIGAS, 1999). Nos ratos alimentados livremente (dados do estudo atual),
sugerimos que o efeito hiperfagico da AD poderia ser atribuido as influéncias
inibitdrias do receptor adrenérgico mediado pela ativacao dos a,-adrenoceptores nos
neurdnios serotonérgicos do MR (ADELL et al., 1999; 2002), entdo suprimindo a
acdo inibitéria da 5-HT no comportamento ingestivo. Nos ratos saciados o efeito
hiperfagico da AD no MR, poderia ser atribuido a ativagdo dos receptores a-2
adrenérgicos (inibitorios), diminuindo a liberagdo de 5-HT e consequentemente
aumentando a ingestdo de alimentos. Os receptores adrenérgicos, em particular o
receptor a-2 adrenérgico estd envolvido no comportamento sexual e no controle do

apetite (CARLSON, 2002).

As respostas alimentares diferentes obtidas depois da injecao de AD no MR
de ratos em regime de restricdo alimentar ou em livre-alimentacdo podem ser
devido as diferencas na atividade das vias aferentes adrenérgicas dirigidas a este
nucleo e por diferencas no balanceamento calorico. Alteracdes fisiologicas depois
da restricao alimentar podem representar tanto conseqii€éncias do déficit metabolico
e nutricional, quanto parte da resposta compensatdria para conservar a energia €
induzir a hiperfagia para reverter o déficit. Assim, ¢ possivel que o controle tonico
estimulatorio exercido pelos receptores a-i1(excitatérios) na liberagdo da 5-HT
podem ser reduzidos, ou mesmo serem suprimidos, em animais em regime de
alimentagdo restrita. Acredita-se que alteragdes a nivel de NA e/ou no niimero ou
funcao de adrenorecptores o deve modificar o comportamento ingestivo em ratos
(WELLMAN, 2000). Além disso, foi relatado que a expressdo do recaptador
transportador de 5-HT mRNA (5-HTT) diminuiu a sua expressao no MR de rato
anoréxico mutante mostrando reducdes severas no peso corporeo (JAHNG et al.,
1998). O 5-HTT controla a propagagdao do sinal serotonérgico oportunizada pela
recaptacdo de 5-HT na abertura siniptica imediatamente depois de sua liberacao.
Assim, sugere-se que a expressao 5-HTT diminuida no MR pela restri¢do cronica
do alimento pode ter contribuido para o efeito hipofagico do tratamento com AD

neste nucleo.
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Entretanto, observou-se que poucas celulas exibiram FOS-IR+5-HT-IR
dentro dos nucleos do rafe durante a ingestao de alimento por 30 minutos, sugerindo
que os circuitos serotonergéticos da rafe poderiam ser ligeiramente ativados durante
a ingestdo alimentar (TAKASE; NOGUEIRA, 2008). Assim, os efeitos
adrenérgicos na ingestdo de alimento em animais com restricdo alimentar
(MAIDEL et al., 2007) ou alimentados livremente (resultados atuais) poderiam ser
devido a ativacdo dos neurO6nios nao serotonergéticos posicionados no MR

(LEGER; WIKLUND, 1982; VERTES; CRAINE, 1997).

Alternativamente, as mudancas na disponibilidade do substrato energético no
programa de restricio alimentar ou de livre alimentacdo poderiam afetar a
influéncia adrenérgica nos neurdnios do MR, justificando as diferentes respostas na
ingestao alimentar induzidas pela AD em ambas condi¢des de restricao alimentar ou
de animais alimentados livremente. De acordo com esta sugestdo, relatou-se que
24h de privacdo alimentar aumentam a expressdo de tirosina-hidroxilase
(importante enzima na biossintese das catecolaminas — DA, AD e NA; o aumento
na sua expressdo, melhora ou incrementa a transmissdo catecolaminérgica)
enquanto diminui a expressdo de monoamina-oxidase (MAO) no LC de
camundongos (JAHNG et al., 1998). Com o MR recebendo aferentes adrenérgicos
do LC (MARZINKIEWICZ et al., 1989), as mudangas na tirosina-hidroxilase e a
expressao da MAQO neste nlcleo podem contribuir para aumentar a eficacia
sinaptica da NA endogena em animais com restricdo alimentar modificando entao,
através do mecanismo de baixa regulagdo o numero ou a sensibilidade do receptor
adrenérgico encontrado no MR durante o regime de restrigdo alimentar.
Inversamente, em condi¢cdo de livre alimentagdo, o mecanismo de alta regulagao
pode aumentar o nimero ou a sensibilidade do receptor adrenérgico e facilitar a

resposta de ingestdo de alimento induzida pela inje¢do de catecolamina no MR.

Como observado previamente nos animais em regime de restricdo alimentar
(MAIDEL et al., 2007), a inje¢do de NA no MR de ratos alimentados livremente
também ndo alterou nenhuma variavel relacionada ao comportamento ingestivo. E

um dado curioso, uma vez que a AD e a NA s3o agonistas a,-adrenoceptores.
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Poderiamos sugerir a participacdo dos receptores P-adrenérgicos no controle da
ingestdo alimentar exercido pelos neur6nios do MR, especialmente o [,-
adrenoceptor, uma vez que a AD ¢ mais eficaz do que a NA para estimular este

subtipo de receptor adrenérgico (LEIBOWITZ, 1988).

A diminuic¢do na laténcia para iniciar a ingestao hidrica induzida pela dose de
AD 20nmol sugere a participagdo dos receptores adrenérgicos do MR nos circuitos
que controlam a ingestao hidrica. A participa¢ao do MR nos circuitos que controlam
a ingestdo hidrica j4 havia sido indicada pelo aumento na ingestdo hidrica e
alimentar provocadas por inje¢des ambas intra-MR de muscinol (agonista do
receptor GABA,) e do baclofen (agonista do receptor GABAB) (KLITENICK;
WIRTSHAFTER, 1988; WIRTSHAFTER et al., 1993).

O GABA e a glicina sdo exemplo de aminoacidos inibitdrios, quando os
receptores GABA sdo ativados, promovem dentre outras fun¢des o aumento da
ingestao hidrica e alimentar. O baclofen, inibe o influxo pré-sindptico de calcio, que
bloqueia a liberagdo de neurotransmissores excitatorios, inibe a despolarizacdo da
membrana. O muscinol promove a inativagao dos neurénios do MR, aumentando a

ingestao de 4gua e alimento.

Além disso, as inje¢des intra-MR de diversos antagonistas aminoacidos
excitatorios diferentes estimularam também a ingestdo hidrica e alimentar
(WIRTSHAFTER; KREBS, 1990; WIRTSHAFTER; TRIFUNOVIC, 1988). Os
antagonistas dos aminoacidos excitatorios administrados no MR (WIRTSHAFTER
et al., 1993) desempenham papel inibitério sobre os neurdnios deste ntcleo,
promovendo aumento da ingestdo hidrica e alimentar. Pois, quando os receptores
dos aminodcidos excitatorios (exemplo: glutamato) sao ativados, desencadeiam um
potencial de acdo, levando a uma despolarizacdo de neurénios do SNC aumentando
o influxo de célcio, ocasionando a excitagdo dos neuroénios do SNC, logo, com a

administracdo dos antagonistas t€ém-se o efeito contrario.
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Assim, adicionado aos receptores adrenérgicos, o GABA e os receptores de
aminoacidos excitatorios encontrados no MR também fazem parte dos mecanismos

neurais que controlam a ingestdo hidrica.
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7 CONCLUSAO

Em conclusao, os dados atuais destacam o papel funcional dos receptores
adrenérgicos do MR no controle da ingestdo alimentar, sugerindo que as ativagdes
dos receptores adrenérgicos deste nucleo participam dos mecanismos que controlam
o inicio da alimenta¢do. Além disso, nossos resultados indicam também que a
disponibilidade de substrato energético pode afetar a influéncia adrenérgica sobre

neurénios do MR que participam na regulagdo da ingestdo alimentar.
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