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O presente estudo teve por objetivo investigar o efeito da injecdo
intracerebroventricular (i.c.v.) de noradrenalina (80 nmol) sobre a ativagdo da lipolise e
regulagio da glicemia em aves. Essa administragdo provocou um aumento na
concentragdo plasmatica dos AGL e manteve inalterado os niveis glicémicos durante
todo o periodo experimental. Para determinarmos a participagdo do sistema nervoso
autdnomo sobre a ativagdo da lipolise induzida pela noradrenalina foi injetado por via
intraperitoneal (i.p.) um bloqueador ganglionar, 0 hexamet6nio (36,5 pmol), 15 minutos
antes da inje¢do i.c.v. de noradrenalina. O hexametonio ndo bloqueou a elevagdo na
concentragio plasmatica dos AGL. Esse dado exclui o envolvimento do sistema nervoso
auténomo na ativagdo da lipolise induzida pela inje¢do i.c.v. de noradrenalina. Para
avaliar o possivel envolvimento dos hormdnios liberados pela hipofise na ativagido da
lipolise no tecido adiposo foi utilizado o pré-tratamento periférico com somatostatina
(24 nmol) 15 minutos antes da injegdo i.c.v. de noradrenalina. A somatostatina inibe a
secre¢do do horménio de crescimento, bem como de outros horménios liberados pela
hipofise (hormonios tireotréfico, hormdnio adrenocorticotréfico e prolactina). O pré-
tratamento com somatostatina resultou na aboli¢io da lipomobilizagdo induzida pelo
tratamento central com noradrenalina durante o periodo experimental. Esse dado sugere
que a liberagdo dos hormodnios hipofisarios expostos acima poderia provocar um
aumento na mobilizagio dos AGL do tecido adiposo em resposta a injegdo i.c.v. de
noradrenalina. Consideraveis evidéncias na literatura apontam a participagdo do
horménio de crescimento na regulagdo da lipdlise em aves e que esse hormonio pode ser
liberado ap6s ativagdo de neurdnios adrenérgicos. Esse dado indica que o aumento na
concentragdo plasmatica dos AGL observado no presente trabalho poderia ser

relacionado a uma elevagdo na liberagdo do hormonio de crescimento pela hipofise.

A participagdo central da serotonina e do glutamato monossédico sobre a

mobilizagdo dos AGL do tecido adiposo e a regulagdo da glicemia, também foram
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avaliados no presente trabalho. A serotonina (155 nmol) administrada por via i.c.v.
provocou uma resposta hiperglicémica sem alterar a concentragdo plasmatica dos AGL.
Por outro lado, a injec@o i.c.v. de 8-OH-DPAT (30,5 nmol), um agonista de receptores
5-HT 1a, ndo induziu alteragio nos niveis glicémicos, porém provocou uma
lipomobilizagdo nos 30 primeiros minutos do periodo experimental. Esses resultados
sugerem que a interagdo da serotonina com receptores pos-sinapticos pode desencadear
a hiperglicemia, € que receptores pré-sinapticos serotonérgicos parecem ser importantes
na regulag@o da lipolise. As concentragdes plasmaticas dos AGL e glicose ndo alteraram

apos a administrag@o por via i.c.v. de glutamato monossddico (300 nmol).

Esses dados podem indicar que os mecanismos de regulagio central da atividade
lipolitica em pombos inclui a participagdo de circuitos noredrenérgicos € serotonérgicos.
Além disso, os mecanismos serotonérgicos centrais podem estar envolvidos na regulagdo

da glicemia nesta espécie de ave.



Abstract



In the present study the effects of intracerebroventricular (i.c.v.) injections of
noradrenaline (Nor - 80 nmol) on lipolysis activation and blood glucose regulation were
investigated in the pigeon. This tratament provoked an increase in plasmatic FFA
concentration, while maintaining inaltered blood glucose levels. To examine the role of
the autonomic nervous system (ANS) in the lipolysis induced by noradrenaline,
intraperitoneal (i.p.) injections of a ganglionar blocker (hexamethonium - 36,5 umol),
were care out 15 minutes before i.c.v. administration of Nor. Hexamethonium did not
blocked the plasmatic FFA concentration increase. These data exclude the participation
of ANS on lipolysis activation induced by i.c.v. injection of Nor. The possible
involvement of pituitary hormone release on lipolysis activation was evaluated through
systemic the pretratament with somatostatin (24 nmol) 15 minutes before i.c.v. injection
of Nor. Somatostatin inhibit the growth hormone secretion, as well as the release of
others hormones by anterior pituitary (tyrotrophic hormone, adrenocorticotrophic
hormone and prolactin). The somatostatin pretratament abolished Nor-induced FFA
mobilization during the experimental period. These data suggest that pituitary hormone
release should be involved in Nor-induced FFA mobilization. Considerable evidence
exists for a major role of growth hormone in lipolysis regulation in avian species and that
this hormone could be released after activation adrenergic neurons. Present data indicate
that Nor-induced increase in the plasmatic FFA concentration could be related to an

increase in growth hormone release by the pituitary.

Serotonin and glutamate participation on FFA mobilization and glicaemic
regulation also were examined in the present study. The i.c.v. administration of serotonin
(155 nmol) provoked hyperglicemia without changing plasmatic FFA concentration. On
the other hand i.c.v. injection of 8-OH-DPAT (30,5 nmol), a 5-HT1a receptor agonist,
did not changed blood sugar but induced to a lipid mobilization in the first 30 minutes

experimental periods. These data suggest that the interaction of serotonin with
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postsinaptic receptors can elicit hyperglicaemia, and that presinaptic serotoninergic
receptors appears to be important in lipolysis regulation. Plasmatic FFA and glucose

concentration remain unchanged after i.c.v. glutamato (300 nmol) injection.

Present data can indicate that mechanisms of central regulation of lipolytic
activity in the pigeon includes the participation of both serotoninergic and noradrenergic
circuits. Futhermore, central serotoninergic mechanisms may be involved in blood sugar

regulation in this avian species.



Introducio



1. Utilizacio de substratos energéticos

Para manter o balango energético os humanos ingerem alimentos. A energia dos
alimentos é consumida na forma de carboidratos, lipideos e proteinas que formam os
macronutrientes de nossa dieta (Westerterp-Plantenga e cols., 1994). Contudo, a
alimentagdo nio ¢ um processo continuo, o corpo dispde de estoques energéticos para
serem degradados entre as refeigGes, durante um jejum mais prolongado ou quando €
necessario um gasto energético extra (Newsholme, 1993). Nos mamiferos os
combustiveis mais importante sdo glicose, acidos graxos livres (AGL) e aminoacidos

(Steffens & Strubbe, 1983).

As duas principais fontes de energia no corpo humano sio: glicogénio (estoque
de carboidrato encontrado no figado e musculo) e gordura (estocada na forma de
triacilglicerol no tecido adiposo). Nem o glicogénio nem o triacilglicerol podem
atravessar a membrana da célula na qual eles s3o estocados, devem entédo ser degradados
em particulas menores antes do transporte; o glicogénio em glicose e o triacilglicerol em
glicerol e acidos graxos. O tecido adiposo é o reservatorio de acidos graxos usados
como substrato de energia em situagdes de balango energético negativo (ingestdo
calorica menor do que o gasto energético corporal) (Hollenberg & Douglas, 1962). A
utilizagdo dos acidos graxos, estocados na forma de triacilglicerol, ocorre apds a

mobilizag@o das células adiposas através da lipolise (Raclot e cols., 1995).

Esses combustiveis sdo utilizados sob diferentes condiges, e além disso também
estdo sujeitos a uma regulagdo integrada. Durante o jejum o musculo esquelético,
coragdo e figado usam preferencialmente AGL como fonte energética. Em contraste,
apos a ingestdo dos carboidratos, a utilizagdo dos AGL sera suprimida e a captagédo e
utilizagdo de glicose serdo aumentadas (Saloranta & Groop, 1996). A supressdo da

oxidag@o da glicose com aumentada oxidagdo de lipidios tem sido confirmada ir vivo



(Saloranta e cols., 1993; Wolfe e cols., 1988), e numerosos estudos tem mostrado que
elevados niveis dos AGL plasmaticos diminuem a captagdo de glicose estimulada pela

insulina (Kelley e cols., 1983; Nuutila e cols., 1992; Saloranta e cols., 1993).

Uma regulagdo segura e fina da glicose e AGL disponiveis pode ser considerado
um pré-requisito para um organismo com um balango energético que altera
constantemente entre suprimento de substrato e necessidades metabolicas das células
corporais. Fatores hormonais e neurais funcionam frequentemente interrelacionados e
agem de uma maneira coordenada formando a base para um mecanismo sensivel e muito
especifico regulando a mobilizagdo, estoque e utilizagdo de diferentes substratos
energéticos. O sistema nervoso central (SNC) desempenha um papel chave no
mecanismo de controle que regula a liberagdo desses fatores neurais e hormonais

(Westerterp-Plantenga e cols., 1994).

2. Metabolismo de carboidratos

A glicose é o combustivel absoluto para o cérebro, sendo que mais de 90% da
energia necessaria para as fungGes cerebrais é derivada da sua oxidagdo (Robinson &
Rapaport, 1986). Assim, a glicose é o principal nutriente para o cérebro e a vida das
células nervosas dependentes de quantidades vantajosas deste substrato energético

(Hevor, 1994).

A glicose é o combustivel utilizado preferencialmente pelo cérebro por causa dos
seguintes fatores: baixa concentragdo circulante de possiveis substratos alternativos,
como corpos cetOnicos, ou limitagio do transporte através da barreira hemato-
encefalica, por exemplo dos AGL (Siesjo, 1988). O cérebro nio produz glicose e pode

estocar somente um suplemento para poucos minutos. O glicogénio cerebral suporta



continua queda, envolvendo aproximadamente 6 % do fluxo total de glicose no cérebro

(Strang & Bachelard, 1971; Watanabe & Passonneau, 1973).

A homeostasia da glicose ¢ mantida por mecanismos de controle neuroenddcrino
complexos, envolvendo trés orgios periféricos: figado, pancreas e glandula adrenal, que
estdo sob controle do sistema nervoso auténomo (SNA). O figado e o pancreas possuem
dupla inervagio autondmica, simpatica e parassimpatica, € a medula adrenal recebe
somente inervagdo simpatica, a partir de ramificages que trafegam pelo nervo esplénico

(Yamaguchi, 1992).

O figado ¢ a Ginica fonte de glicose circulante exceto ap6s um periodo de jejum
prolongado, quando o rim pode prover mais de 10 % desse substrato energético (Owen
e cols., 1969). Esses 6rgdos contém uma quantidade significante da enzima glicose-6-
fosfatase; assim somente esses tecidos podem liberar glicose na circulagdo. O figado
fornece glicose para a circulagdo via glicogenodlise (quebra de glicogénio) e a
neoglicogénese (formagdo de novas moléculas de glicose a partir de outros substratos)

(Gerich, 1993).

Os sinais centrais e periféricos podem contribuir para o controle dos niveis de
glicose sanguinea diretamente ou através do controle de secre¢do hormonal (Nijima,
1989). Sabe-se que a glicemia é mantida a um nivel relativamente constante, e que
catecolaminas liberadas da glandula adrenal; insulina e glucagon liberados pelo pancreas
desempenham um papel importante na regulagio do nivel de glicose sanguinea. O
glucagon, a noradrenalina e a adrenalina causam liberagdo da glicose do figado dentro da
circulagdo sanguinea por estimular a glicogenolise e a neoglicogénese hepatica (Niijima,

1986).

Relatos na literatura mostram que a regulagdo autondémica e hormonal da

glicemia estd subordinada ao controle exercido pelo SNC, possibilitando com isso a



elevagdo rapida, intensa e preventiva da glicemia em situagGes de emergéncia ou de
demanda energética elevada (exercicio fisico e exposi¢do aguda ao frio) e também

durante alteragdes metabolicas que acompanham diferentes comportamentos emitidos.

Desde a observagdo original por Claude Bernad (1854), onde uma pungdo do
assoalho do IV ventriculo causou hiperglicemia, estudos tém demonstrado o importante
papel desempenhado pelo SNA no figado, pancreas enddcrino e glandula adrenal para
controlar a glicemia (Timo-Iara, 1990, Yamaguchi, 1992). Em 1941, Shimizu estimulou
eletricamente o hipotalamo de coelhos e observou uma elevagdo da glicemia quando
pontos ao longo da area hipotalimica medial eram estimulados (Shimizu, apud Shimazu
e cols., 1966). A partir desses estudos, inumeros outros surgiram na literatura apontando
o envolvimento do hipotalamo no controle do metabolismo de carboidrato (Benzo, 1982;

Ieonusco e cols., 1989, Leibowitz, 1988; Steffens e cols., 1984; Timo-lara, 1990).

Estudos realizados por Frohman e Bernardis em 1971, demonstraram que a
estimulag@o da regido ventromedial do hipotalamo em ratos é seguida por um rapido
aumento nos niveis de glicose circulante. Além disso, mostraram o papel da adrenalina
inibindo a resposta de insulina na presenga de hiperglicemia, pois os resultados obtidos
indicaram que a inibi¢do da secregio de insulina pelo sistema nervoso simpatico (SNS) é

mediado pela medula adrenal.

A partir desses dados Frohmam e Bernardis (1971) sugeriram um modelo de
regulagdio da glicemia onde a estimulagio de glicorreceptores do hipotalamo
ventromedial provocariam a ativagdo de neurOnios localizados na regido do IV
ventriculo, que por sua vez ativariam neur0nios simpaticos locali},ados na medula
espinhal. E sabido porém, que fibras simpaticas terminam sobre neurdnios pos-
ganglionares situados no géinglio celiaco. Por outro lado, alguns axdnios ndo realizam

sinapse nesse ganglio, mas se dirigem a medula adrenal. Assim sendo, a inervagéo direta



do figado pelas fibras pos-ganglionares provenientes do ginglio celiaco controlariam a
atividade de enzimas envolvidas no metabolismo do glicogénio e esse poderia ser o
mecanismo mais rapido para a produg@o de hiperglicemia e talvez o mais usado para a

regulagdo fina da glicemia.

Se a estimulagdo dos glicorreceptores se tornasse mais intensa (maior demanda
de glicbse pelo SNC) as termina¢Ges simpaticas dirigidas ao pancreas estimulariam a
secregdo de glucagon, e as fibras que terminam na medula adrenal induziriam a secre¢éo
de adrenalina. O principal efeito do glucagon seria aumentar a resposta glicogenolitica e
promover a neoglicogénese, enquanto a fung@o da adrenalina seria de inibir a secregéo de
insulina na presenga de hiperglicemia e antagonizar sua agdo sobre a captagdo de glicose
pelo musculo e tecido adiposo, aumentando dessa forma a disponibilidade de glicose

para o cérebro.

Esse tipo de controle é bem compativel com os padries gerais de ajustes
homeostaticos, em que conexdes diretas sdo usadas para a regulagdo fina e imediata,
enquanto a secre¢do hormonal é recrutada em situagdes nas quais respostas mais intensas

e prolongadas sdo requeridas.

Outros estudos tém demonstrado também a presenga de provaveis
glicorreceptores perifericamente (figado, pancreas e intestino delgado) e centralmente
(nicleo do trato solitario, hipotalamo lateral, nicleo paraventricular do hipotalamo

medial) (Storlien e cols., 1975; Van Itallie, 1990).

A atividade neural dos neur6nios quimiossensitivos na area hipotaldmica lateral e
hipotalamo ventromedial afetada pelos metabolitos hepaticos como AGL, hormdnios
como insulina (Oomura, 1976) e glucagon (Oomura, 1981, Oomura & Ono, 1982) e
outras substancias caracterizadas com comportamentos intrinsecos relacionados com a

alimentagdo (Oomura, 1973; Oomura, 1981). Os neur0nios responsivos a glicose no



hipotalamo lateral e o hipotadlamo ventromedial respondem especificamente as
informagGes quimicas tais como: glicose, insulina € AGL. Essas células responsivas a
glicose podem obter informagGes sistémicas deste substrato do sangue ou do III

ventriculo (Oomura, 1983).

Ha dados também demonstrando que em ratos, o nucleo supraquiasmatico do
hipotalamo desempenha um papel critico na homeostase da glicose (Nagai & Nakagawa,
1986). Existem ainda diversos neurotransmissores fazendo parte da via central envolvida
na homeostasia da glicose, entre eles noradrenalina, adrenalina e acetilcolina; todos esses
mediadores quimicos, quando administrados centralmente, produzem uma rapida
resposta hiperglicémica (Barbosa & Migliorini, 1982; Brito, 1996; Ionescu e cols., 1989;
Zaia e cols., 1997).

3. Metabolismo de lipideos

Em 1857, Virchow descreveu que as células adiposas eram simplesmente um
tecido celular conectivo contendo gordura. Décadas mais tarde, Rosenfeld (1903)
percebeu que a gordura acumulada no tecido adiposo de gansos com alimentagdo
reforgada, era primeiro formada no figado e depois era transportada para os outros
tecidos através da corrente sanguinea. Sugeriu também, de forma inferencial, que a
gordura poderia ser sintetizada pelo proprio tecido adiposo. Mas foi Von Gierke, em
1906, o primeiro a sugerir que o tecido adiposo € mais do que um depdsito de gordura e

a notar a existéncia de um outro estoque energético, o glicogénio.

Na década de 40, Wertheimer e colaboradores notaram a labilidade do glicogénio
no tecido adiposo, como relatado anteriormente por Von Gierke, e também sugeriram

que o tecido adiposo poderia estar sintetizando sua gordura a partir de seus precursores.



Dole (1956) e Gordon & Cherkes (1956, 1958) verificaram que os AGL eram
transportados no plasma ligados a albumina e que suas concentragdes plasmaticas
diminuiam apoés a ingestdo de carboidratos e sofriam uma elevag@o durante o jejum ou

apoOs a manipulagdo por determinados hormonios.

Cahill e Renold, no inicio dos anos 80, afirmaram que o tecido adiposo branco €
o maior depoésito de triacilglicerol existente em mamiferos, e que este comunica-se com
os centros hipotaldmicos para manter a homeostasia caldrica total. Recentemente, foi
atribuido ao tecido adiposo uma fungido enddcrina, pois sintetiza leptina, uma proteina
liberada no sangue que, atuando no hipotalamo pode regular a ingestdo de alimento, o

balango energético e o peso corporal (Campfield e cols., 1996; Caro e cols, 1996).

Como o tecido adiposo é o principal local de armazenamento de acidos graxos,
eles sdo esterificados e depositados sob a forma de triacilglicerol neste tecido. A
reesterificagdo depende da disponibilidade de a-glicerosfofato, produto do metabolismo
da glicose no tecido adiposo, para formar o triacilglicerol (Shapiro e cols., 1957).
Devido a gliceroquinase ter pouca atividade no tecido adiposo, o glicerol ndo € utilizado
neste tecido. Assim, a mobilizagdo de 4cidos graxos do tecido adiposo requer a hidrolise
do tracilglicerol, liberando AGL e glicerol para a corrente sanguinea (Hagen, 1961),

sendo o glicerol utilizado exclusivamente pelo figado (Shimazu, 1986).

Apesar de grande quantidade de acidos graxos serem transportadas no plasma,
seus niveis permanecem baixos, pois sdo captados rapidamente pelos tecidos. A vida
média dos AGL no plasma ¢é de 2 a 3 minutos e sua velocidade de renovagdo € cerca de
30 % a cada minuto (Bierman e cols., 1957, Fredrickson & Gordon, 1958, Havel &

Fredrickson, 1956; Laurell, 1957).

A captagdo dos AGL pelos tecidos parece ser proporcional a sua concentragdo

plasmatica (Armstrong e cols., 1961; Fredrickson & Gordon, 1958; Issekutz e cols.,



1967), sendo o aumento dos AGL no plasma acompanhado pelo aumento da velocidade
de renovagio (Fredrickson & Gordon, 1958; Laurell, 1957). Dessa forma, a
concentragdo plasmatica dos AGL depende do grau de sua utilizagdo. Por isso, o
aumento dos AGL geralmente indica um aumento da lipomobilizagdo e vice-versa

(Carlson e cols., 1965).

A mobilizagdo dos AGL pelo tecido adiposo tem importancia fundamental para o
fornecimento de energia durante as situagdes fisiologicas que exigem grandes demandas
caldricas como: jejum, exposi¢do ao frio e exercicio fisico. Entdo, a atividade simpatica
aumenta e, fibras simpaticas que inervam o tecido adiposo liberam de suas terminagdes
nervosas noradrenalina de suma importancia para a lipdlise nestas condigGes fisiologicas.
Por exemplo, em determinados tipos de exercicio o nivel plasmatico dos AGL pode
aumentar cerca de 5 vezes (Hosfstedt, 1995), tornando-se a principal fonte de energia,
responsavel por mais de 60 % do total de calorias consumidas pelo organismo (Carlson e
cols.,, 1965). Para o metabolismo muscular durante o exercicio os AGL podem ser
derivados de varias fontes: primariamente do tecido adiposo, € posteriormente das
lipoproteinas circulantes e do triacilglicerol estocado intramuscular, enquanto o hepatico

ndo é mobilizado ou utilizado durante o exercicio (Biillow, 1993).

A mobilizagdo do tecido adiposo durante o jejum ¢ critica para a sobrevivéncia
porque prové para o corpo combustivel, na forma de AGL, e precursores
neoglicogénicos, na forma de glicerol. Embora a taxa de quebra de gordura seja
controlada cuidadosamente, os fatores que a regulam, nessa situagio fisiologica, sdo
complexos e ainda ndo estio completamente compreendidos. Mudangas nos hormdnios
circulantes, ou seja, um declinio na insulina (Klein e cols., 1990) e aumento na atividade
simpatica (Jensen e cols., 1987, Wolfe e cols., 1987), sdo importantes para estimular a
lipdlise durante o jejum. Hipoteses mostram que o declinio na glicose sanguinea € o sinal

chave para a diminuig@o da secregdo pancreatica de insulina (Cahil e cols., 1966; Saudek
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& Felig, 1976) e aumento na atividade simpatica (Yuong e cols., 1985). Sob condigdes
de um ciclo de jejum-alimentagio, ndo ha perda diaria de triacilglicerol do tecido adiposo

(Hales e cols., 1978).

Muitas evidéncias afirmam que o SNS desempenha um importante papel na
lipolise. Estudos nos quais houve aboligdo da atividade simpatica por bloqueios de
neurdnios ganglionares ou de fibras pos-ganglionares (Havel & Golfien, 1959), ou ainda
pelo emprego da simpatectomia cirurgica, demonstraram uma inibicdo do rapido
aumento dos AGL em resposta ao exercicio, mudanga de postura, exposi¢éo ao frio ou
estresse fisiologico (Hales e cols., 1978). A noradrenalina originada principalmente de
terminagGes simpaticas existentes na parede vascular do tecido adiposo branco € o
neurotransmissor responsavel pela lipdlise nessas situagdes fisiologicas (Scheureick e

cols, 1989).

O efeito lipolitico gerado pelas catecolaminas nas células do tecido adiposo
humano ¢ ativado pelos receptores ai- e/ou a2-adrenérgico (Galitzky e cols., 1997) e em
roedores pelo as-adrenérgico, que foi encontrado nos tecidos adiposos branco e marrom,
(Muzzin e cols., 1991) com um pequeno papel dos receptores ai-adrenérgico (Collins e
cols., 1994). O papel do receptor as-adrenérgico na regulagdo do metabolismo
energético na maioria dos mamiferos ¢ humanos vem tornando-se mais reconhecido
(Strosberg, 1997). Todavia, ja esta esclarecido que as catecolaminas podem estimular a
lipolise via receptores a-adrenérgicos (Strosberg, 1996) ou inibi-la através dos receptores

az-adrenérgico em células adiposas humanas (Arner, 1989, Lafontam & Berlan, 1993).

Existem varias evidéncias do envolvimento do hipotalamo no controle neural da
lipomobilizagdo no tecido adiposo. Uma série de estudos demonstram que a estimulaggo
elétrica do hipotalamo de coelhos (Correll, 1963; Kumon e cols., 1976), macacos

(Correll, 1963), cdes (Oro e cols., 1965), gatos (Barkai & Allweis, 1972 a) e ratos
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(Barkai & Alweis, 1972 b) provoca aumento nos niveis plasmaticos dos AGL e glicerol.
Além disso, parece existir uma via longitudinal que vincula a area pré-Optica, o
hipotalamo lateral e o posterior no controle da lipomobilizagdo em ratos (Coimbra &

Migliorini, 1983).

Numerosos neurotransmissores € neuropeptideos no hipotilamo desempenham
um papel na ingestdo alimentar, metabolismo energético e peso corporal. Particularmente
estio envolvidos mecanismos noradrenérgicos existentes em varias areas hipotalamicas

(Steffens e cols., 1991).

4. Mobilizaciio de substratos energéticos em aves

Aparentemente a elevagdo do nivel plasmatico dos AGL seguido da injecdo de
noradrenalina tem sido bem documentada em varias espécies de mamiferos, mas ha
pouca informag@o sobre o efeito desses hormonios na lipomobilizagio em aves. Além de
escassos os dados presentes na literatura sd@o contraditérios em alguns pontos, ja que a
participagdo das catecolaminas na ativag@o da lipolise e controle da glicemia em aves

varia com a idade, estado nutricional, condi¢Ges experimentais ou espécie investigada.

Em galinhas com 3 semanas de vida tanto a adrenalina quanto a noradrenalina,
sdo efetivas na estimulagdo da hiperglicemia (Freeman, 1966). A administragdo de
adrenalina e noradrenalina nido provoca resposta lipolitica em embrides de pintos
(Freeman, 1969, Freeman e Manning, 1971). No entanto, a noradrenalina esta ativa
moderadamente em pintos com um dia de vida e a sensibilidade do tecido adiposo a essa
catecolamina aumenta até a 4° semana (Freman, 1969). Essa sensibilidade reduz na 8°

semana e ¢ perdida rapidamente em galinhas mais velhas (Carlson e cols., 1964).
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As catecolaminas provocam um aumento significativo na concentra¢do dos AGL
no plasma de galinhas adultas alimentadas, o que ndo ocorre nas submetidas a jejum de

18 horas (Freeman & Manning, 1974).

Carlson e colaboradores, em 1964, registraram que a inje¢do de noradrenalina, in
Vivo e in vitro, nﬁo afeta a concentragdo plasmatica dos AGL em galinhas. Mas, a
adrenalina estimula, in vitro, a lipélise no tecido adiposo de pombos (Goodbridge &
Ball, 1965). Também foi verificado um aumento dos AGL plasmatico apos a infusdo de
noradrenalina e adrenalina em gansos acordados, e uma progressiva redugdo em gansos €
patos anestesiados. Em perus acordados a infusdio de noradrenalina ndo provocou

modificagdo na concentragdo dos AGL no plasma (Grande, 1969).

A regulagio e o papel da concentragio de insulina plasmatica em galinhas
também € muito diferente da encontrada em ratos e humanos (Langslow e cols., 1970).
Experimentos realizados em galinhas, intactas ou pancreatectomizadas, mostram que em
ambas situagGes, a inje¢do de insulina aumenta a lconcentraqio plasmatica dos AGL
(Grande e cols., 1972; Hazelwood, 1986, Heald e cols., 1965; Langslow & Hales, 1969,
1971, Lepkovsky e cols., 1967). Em patos a pancreatectomia suprime 0 aumento nas
concentragdes plasmaticas de glucagon e AGL em resposta a inje¢do de insulina
(Hazelwood, 1973). Em gansos e corujas a inje¢8o de insulina ndo provoca alteragdo na
concentragdo plasmatica dos AGL (Grande, 1969, 1970). A insulina pode apresentar

portanto, efeitos distintos sobre a regulagdo da atividade lipolitica do tecido adiposo em

aves, depedendo da espécie estudada ou das condi¢bes experimentais.

O glucagon ¢ considerado o principal hormdnio no controle fisiologico da lipolise
em aves, exercendo um intenso efeito lipolitico tanto in vivo como in vitro em todas as
espécies de aves estudadas, sendo considerada essa agdo muito mais poderosa do que

aquela observada em mamiferos (Freeman e Manning, 1971; Hazelwood, 1973; Heald e
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cols. 1965, John & George, 1973; Palokangas e cols., 1973). Somente o glucagon
estimula a lipdlise a doses consideradas fisiologicas (Langslow & Hales, 1969). Apos a
pancreatectomia em aves granivoras ocorre uma redug@o na concentragdo plasmatica dos
AGL (ONeill & Langslow, 1978); alteragdo na concentragdo plasmatica dos AGL
acompanha altera¢do na concentragdo de glucagon circulante (Harvey e cols., 1982); e a
concentragdo de glucagon no pancreas de aves é maior do que em mamiferos

(Hazelwood, 1973).

O glucagon possui uma potente propriedade glicémica e lipidica em patos
(Langslow & Hales, 1971). As elevagbes das concentragdes plasmaticas dos AGL e
glicose produzidas pelas catecolaminas em gansos s3o consideravelmente menores do
que as produzidas pelo glucagon (Grande, 1969). A infusdo de glucagon produz
elevages dos niveis dos AGL, triacilglicerol e glicose sanguineos em gansos e patos

(Grande & Prigge, 1970).

A participagdo de mecanismos neurais no controle da lipomobilizagdo em aves
tem sido sugerida em situagGes fisiologicas de demanda energética, como jejum,
exposi¢ido aguda ao frio e exercicio. A literatura é bastante extensa em demonstrar que
nestas condi¢des em diferentes espécies de aves, ha um aumento na mobilizagdo dos

AGL no plasma.

Um aumento na concentragdo plasmatica dos AGL foi observado durante o vdo
em pombos (John e cols., 1988, John & George, 1973, Mckeown e cols., 1974) e
pequenos passaros (Davison e cols., 1983), em pombos submetidos ao exercicio por
estimulagdo elétrica do musculo peitoral (John & George, 1973), e em aves durante voos
migratérios (Jenni-Eiermann & Jenni, 1991). Parker e George (1974) demonstraram a

oxidagio dos AGL em pombos submetidos a exercicio prolongado. Os AGL sio
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considerados a principal fonte de energia para a atividade muscular durante o vdo

(George & Berger, 1966; George & Vallyathan, 1964).

Também foi demonstrado em frangos (Freeman, 1967, Freeman 1970), pintos
(Davison, 1973), pombos adultos (Parker, 1978), ou pequenos passaros (Davison e
cols., 1983), quando expostos ao frio, um aumento significante da concentragdo
plasmatica dos AGL. John & George, em 1973, observaram uma maior concentragao

dos AGL no plasma durante o inverno, em pombos.

Além disso, em frangos machos, submetidos ao jejum de 18 horas, foi observado
um aumento na concentragio plasmatica dos AGL (Lepkovsky e cols., 1967, Vallyathan
e cols., 1970). Goodridge e Ball (1967) registraram um resultado similar também em

pombos.

As observagdes descritas acima mostram que a concentragdo dos AGL no plasma
varia em situagdes fisiologicas que exigem ajustes rapidos na liberagdo de substratos
energéticos, como AGL, para atender as necessidades fisiologicas do organismo.
Portanto é razoavel pensar que o SNC de aves, como o de mamiferos, exerce influéncias
diretas sobre os mecanismos fisiologicos que ajustam a lipolise assegurando o

fornecimento de energia para os diferentes tecidos.

Em nosso laboratério vém sendo realizadas pesquisas com o objetivo de
investigar a participagdo do SNC na regulagdio do balango energético em pombos,
envolvendo analises dos efeitos de diversos neurotransmissores sobre mudangas
comportamentais associadas a ingestdo de alimentos (Hagemam e cols., 1998, Steffens e
cols., 1997; Zeni, 1997), bem como determinagdes nas alteragSes das concentragdes de

glicose e AGL no plasma ap6s estimulagdo quimica central.
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Em 1990, Paschoalini demonstrou que inje¢des intracerebroventriculares (i.c.v.)
de adrenalina resulta em rapida hiperglicemia, ao passo que o carbacol e a noradrenalina
administrados nos ventriculos laterais ndo alteram os niveis glicémicos, sugerindo que
neurdnios adrenérgicos podem estar envolvidos nos mecanismos centrais controlando a

concentragdo plamatica de glicose em pombos.

Ao dar continuidade a essas investiga¢des foi observado que a administragdo de
um bloqueador ganglionar por via intraperitoneal (i.p.), antes da inje¢do ic.v. de
adrenalina, inibe o aparecimento de resposta hiperglicémica desencadeada por essa
catecolamina. Esse dado sugere que a informagio provocada pela adrenalina no SNC,
seria transmitida aos orgdos periféricos por intermédio da ativagdo de neurdnios pos-
ganglionares simpaticos ou parassimpaticos, € ndo por via hipofisaria. Ao avaliar qual a
divisdo autonémica envolvida na resposta hiperglicémica induzida pela adrenalina,
constatou-se que o sistema nervoso parassimpatico possivelmente ndo esteja
contribuindo para o surgimento dessa resposta e que a estimulagdo simpatica aumenta a
glicemia apds ativagdo de receptores, do subtipo a-adrenérgico, presentes nos orgios

alvos, como o figado ou o pancreas (Paschoalini, 1994).

Esse mesmo estudo analisou também o papel do SNC na regulagdo da
lipomobilizagdo. Os dados mostraram que a injeg3o i.c.v. de carbacol ou noradrenalina
elevam a concentragdo dos AGL no plasma, demonstrando a participagdo dos neurdnios
colinérgicos e noradrenérgicos na via neural envolvida na mobilizagdo lipidica em
pombos. A administragdo 7.c.v. de adrenalina ndo produz modificagdo na mobilizagio
dos AGL, sugerindo que o circuito central envolvido na regulagdo da lip6lise em pombos

ndo envolve a participagdo de neurdnios adrenérgicos (Paschoalini, 1994).

Em 1996, de-Mello e colaboradores mostraram que o sinal gerado pelo carbacol

no SNC, provocando ativagdo da lipdlise em pombos, € transmitido aos orgaos alvos por
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intermédio da ativagdo do SNA, uma vez que o bloqueador ganglionar impede o
aparecimento da elevagdo na concentragdo plasmatica dos AGL induzida pelo agonista
colinérgico. Os dados indicaram também que a lipédlise provocada pela injegdo i.c.v. de
carbacol parece envolver uma redugdo do t6nus parassimpatico que em consequéncia
levaria a um predominio ou aumento da atividade do SNS. A ativagio da lipolise pelo
SNS seria mediada essencialmente pelas catecolaminas de origem adrenal. No entanto, a
noradrenalina liberada pelas fibras pos-ganglionares simpaticas, também teria uma
pequena e tardia contribui¢do na elevagio da concentragdo dos AGL no plasma induzida
pelo carbacol. A modulagdo pancreatica exercida pelas catecolaminas de origem adrenal
seria fundamental para a elevagdo da mobilizagdo dos AGL no plasma, verificada ap6s a

injegdo i.c.v. de carbacol.

Dando continuidade a essa linha de pesquisa, nosso objetivo com este trabalho ¢
investigar a participagdo do eixo hipotalamo-hipéfise ou de fibras pds-ganglionares
simpaticas dirigidas diretamente ao tecido adiposo na ativagdo da lipolise induzida pela

injegdo i.c.v. de noradrenalina em pombos.

Além disso, como estudos recentes realizados em nosso laboratério mostram que
ha participagdo da serotonina e do glutamato monossodico no controle neural da
ingestdo de alimentos em pombos (Steffens e cols., 1997, Zeni, 1997), é plausivel que
esses neurotransmissores também possam participar na regulagdo da glicemia e lipolise.
Por isso, temos também como objetivo desta investigagdo avaliar os efeitos da injegdo
i.c.v. de serotonina e glutamato monossddico sobre as concentragdes plasmaticas de

glicose ¢ AGL em pombos.
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Material e Métodos
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1. Animais

Foram utilizados pombos (Columba livia) adultos, de ambos os sexos, com
peso corporal variando entre 320-360 g. Os animais foram mantidos em gaiolas
individuais com agua e alimento (ragdo para aves) ad libitum, em uma sala com
temperatura controlada 23° C (x 1° C) e ciclo claro-escuro de 12 horas (luz a partir das

7:00 h).

2. Implantacio de cinulas intracerebroventricular

Para implantagdo de canulas no ventriculo lateral os animais foram anestesiados
com uma solugdo de Equitesin (0,15 ml/100 g), injetada por via ip., € adaptados ao
aparelho estereotaxico. A cabega foi fixada por intermédio de barras posicionados nos
condutos auditivos, expostos apOs aparadas as penas circundantes, € no bico, com
distdncia entre os dois pontos ajustadas para 16 mm e formando um angulo de 45°.
Posteriormente foi realizada assepsia com éalcool iodado seguida por uma incisdo
longitudinal com bisturi cirurgico no escalpo para exposi¢do da calota craniana. Para
perfuragdo da mesma foi utilizado uma broca odontologica. Através desse orificio foi
introduzida uma cénula-guia feita de um segmento de agulha hipodérmica, com 0,7 mm
de diametro externo € 15 mm de comprimento, posicionada no ventriculo lateral, de
acordo com as coordenadas descritas por Karten & Hodos (1967): plano frontal
- 6,0 mm anterior a linha interaunal; plano sagital - 1,0 mm lateral a sutura sagital e plano
horizontal - 6,0 mm abaixo da dura mater. O contato da ponta da cénula-guia com o
ventriculo lateral foi indicado pela queda de pressdo registrada em um mandmetro
contendo solugdo fisiologica (NaCl 0,9 %). Em seguida, a canula-guia foi envolvida por
fibrinol. Apos a colocag@o de parafusos de joalheiros, a calota craniana foi coberta por

camadas de acrilico autopolimerizavel, formando um conjunto sélido capaz de resistir
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aos eventuais choques mecanicos com a gaiola e permitir as manipulagdes necessérias
para realizar as injegdes por via i.c.v.. Em cada canula-guia foi ajustado um mandril para
evitar sua obstrugdo. A injecdo i.c.v. das diferentes substancias foi realizada em animais
despertos e saciados, uma semana apds a implantagdo da canula-guia no ventriculo

lateral.

3. Injecéo intracerebroventricular

A injegio i.c.v. foi realizada por meio de uma agulha injetora (Mizzy-Slide-Park),
com 0,3 mm de didmetro, que foi introduzida na canula-guia e conectada por um tubo de
polietileno a uma microseringa Hamilton (10 ul). Seu tamanho excedeu ao da cinula-
guia em 1,0 mm. Com o objetivo de mimimizar variagGes na pressdo ic.v. o volume

administrado foi sempre de 1 pl, injetado durante 1 minuto.

4. Implantacio de canulas na artéria braquial

Para a coleta de sangue, um tubo de polietileno (PE 50) foi introduzido nas
artérias braquiais, dois dias antes do experimento e uma semana apés a implantagido da
canula-guia no ventriculo lateral. Para a implantagdo de cinulas na artéria os animais
foram anestesiados, com solugdo de Equitesin (0,15 ml/100 g) por via i.p., e fixados
numa mesa cirurgica em decubito dorsal, com as asas abertas. Em seguida tiveram suas
penas retiradas e foi realizada assepsia com alcool no local antes da incisdo na epiderme
para o isolamento arterial. Apos isso foi verificada a correta localizagdo da cédnula na
artéria braquial, e o tubo de polietileno, entdo foi preenchido com solugdo de

polivinilpirrolidone (PVP) para evitar coagulagdo sanguinea. As canulas foram fixadas a
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artéria através de um fio de algoddo, o mesmo utilizado para a sutura da epiderme apos

0 término da cirurgia.

5. Coleta de amostras sanguineas

Para a avaliagdo das modificagGes nas concentra¢Ges de AGL e glicose, amostras
de aproximadamente 0,6 ml de sangue foram retiradas imediatamente antes (tempo 0),
15, 30, 45 e 60 minutos apds a inje¢do i.c.v. das diferentes solugSes. As amostras
sanguineas coletadas foram colocadas em tubos heparinizados e centrifugadas a
2000 rotagdes por minuto durante 10 minutos. Apds a separag@o, os plasmas foram
colocados em tubos e armazenados em freezer para posteriores dosagens plasmaticas de

AGL e glicose.

6. Solucdes administradas via intracerebroventricular

- Solugdo de cloreto de sddio (NaCl 0,9 %) - veiculo controle do grupo

noradrenalina.
* Noradrenalina - 80 nmol.

+ Solugdo de acido ascorbico (1 %) - veiculo controle dos grupos

serotonina e 8-hidroxi-2(di-n-propilamino) tetralina (8-OH-DPAT).
- Serotonina - 155 nmol.
- 8-OH-DPAT - 30,5 nmol.
- Solugdo de liquor artificial - veiculo controle do grupo glutamato.

« Glutamato monossodio - 300 nmol.
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Foi administrado 1 pl dessas solugdes imediatamente apos a primeira coleta de

sangue dos animais estudados.

7. Solucées administradas por via intraperitoneal

Foi administrada por via i.p. as seguintes solugdes:

» NaCl 0,9 % - veiculo controle do grupo noradrenalina.
* Hexamet6nio - 10 mg/kg.

* Somatostatina - 40 pg/ml.

Foi administrado 1 ml dessas solugdes 15 minutos antes da primeira coleta
sanguinea e, imediatamente apdés foram administradas noradrenalina ou NaCl por via

i.c.v..

8. Determinac¢do dos AGL plasmaticos

Os AGL plasmaticos foram determinados de acordo com o método descrito por
Dole & Meinertz (1960), adaptado por Santoro (1967) para pequenos volumes de

plasma.

9. Determinagdo da glicose plasmitica

A concentragdo de glicose plasmatica foi determinada em 20 pl de plasma
utilizando-se o método de glicose oxidase. O conjunto de reagentes necessarios para a
realizagio das reagdes quimicas foi adquirido no comércio local e proveniente da

Diagnostica Analisa, fabricado pela Labtest.
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10. Reagentes

Os solventes utilizados foram de pureza analitica e adquiridos no comércio local.
A serotonina ¢ 0 8-OH-DPAT foram obtidos da Research Biochemicals International
(RBI) Natick, MA, USA. As demais drogas foram provenientes da Sigma Chemical
Company, Saint Louis, Mo, USA.

11. Histologia

Ao término do experimento os animais foram sacrificados com injegéo de solugédo
de Equitesin (2,5 ml via ip). O posicionamento correto das canulas no ventriculo lateral
foi verificado por meio da inje¢do de 1 ul de azul de Evans no local, realizada pouco.
antes da inje¢do letal, e posterior observagio, em um microscopio optico, dos cortes
histologicos sem coloragdo. Os animais que possuiam a cénula posicionado fora do

ventriculo lateral foram excluidos.

12, Anadlise dos resultados

Os dados de cada tratamento, em todos os intervalos de tempo estudados, foram
analisados estatisticamente por intermédio de uma analise de variancia de fator unico. As
diferengas obtidas antes e apds os diferentes tratamentos foram analisadas através de
uma analise de variancia de dois fatores (tratamento e tempo). As comparagdes entre os
tratamentos e seu respectivo tempo de coleta foram feitas pelo teste de Duncan. O nivel

de significancia adotado foi p < 0,05.
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Resultados
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1 Efeito da inje¢dio i.c.v. de noradrenalina ou salina apés pré-tratamento
i.p. com salina sobre a concentragio plasmatica dos AGL e glicose em pombos
saciados.

A Fig. 1 A ilustra o efeito da inje¢do central de noradrenalina ou de salina, apds
pré-tratamento por via Zp. com salina, sobre a concentragdo plasmatica dos AGL em
pombos. A administragdo i.c.v. de salina, apds salina ip., ndo provocou alteragdo na
concentragdo plasmatica dos AGL durante todo periodo experimental [F (4, 40) = 0,48,
p = 0,74]. O grupo tratado por via ic.v. com noradrenalina apresentou um
aumento [F (4, 40) = 3,96, p = 0,008] na concentragdo plasmatica dos AGL. O
acréscimo na quantidade dos AGL no sangue foi detectado ja aos 15 minutos do periodo
experimental (28 % acima do valor basal), e elevou-se de forma gradativa, até atingir seu
valor maximo aos 60 minutos (53 % acima do valor basal). Esse aumento provocado
pela noradrenalina também foi diferente estatisticamente da resposta obtida no grupo

controle apés a administragdo de salina, por via ip. e i.c.v., no mesmo intervalo de

tempo [F (3, 128) =49, 9, p=10"9].

Com relagdo a alteragido na concentragdo de glicose sanguinea, a Fig. 1 B mostra
que ndo houve diferenga, significante estatisticamente, antes ou ap6s administragdo por
via i.c.v. de salina [F (4, 32) = 0,27, p = 0,88] ou noradrenalina [F (4, 35) =0,17; p =

0,94] em pombos despertos.
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Fig. 1 A - Efeito da administragdo i.c.v. de noradrenalina (80 nmol, basal = 0,54 £ 0,06 p
mol/ml) ou salina (1 nl, basal = 0.66 + 0,04 pnmol/ml) sobre a concentra¢io plasmatica dos AGL em
pombos saciados. Salina (n = 9) ou noradrenalina (n = 9) foram administradas 15 minutos apos pré-
tratamento i.p. com salina (Iml). Fig. 1 B - Efeito da administragdo i.c.v. de noradrenalina (80
nmol, basal = 287 i+ 13 mg/dl) ou salina (1 nl, basal = 340 + 10 mg/dl) sobre a concentragdo
plasmatica de glicose em pombos saciados. Salina (n = 8) ou noradrenalina (n = 8) foram administradas
15 minutos apos pré-tratamento 7.p. com salina (Iml). Os dados (média + erro padrdo da média)
representam as diferencas entre o valor experimental ¢ o basal. O * indica diferenga, significante
estatisticamente (p < 0,05), comparada ao valor basal e do seu respectivo tempo no grupo controle.
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2. Efeito da injecdo i.cv. de noradrenalina ou salina apés pré-
tratamento via ip. com hexametonio sobre a concentracio plasmitica dos AGL
e glicose em pombos saciados.

A Fig. 2 A mostra que a administra¢@io periférica de hexametdnio, seguida pelo
tratamento por via Z.c.v. com salina, ndo provocou alteragdo na concentragio plasmatica
dos AGL [F (4, 40) = 0,06, p = 0,99]. Contudo, pombos que receberam administragdo
central de noradrenalina, apds pré-tratamento com hexametonio, obtiveram um
acréscimo na concentragdo plasmatica dos AGL [F (4, 40) = 1,44; p = 0,23]. Essa
elevagdo apresentou duragéo e intensidade semelhante ao grupo tratado com salina (i.p.)
e noradrenalina (i.c.v.), discutido anteriormente (ver Fig. 1 A). Dessa forma, 0 aumento
na concentragdo plasmatica dos AGL provocado pela noradrenalina foi também
percebido aos 15 minutos, mantendo-se até o final do periodo experimental, e aos 60

minutos apresentou seu valor maximo.

A administragdo i.c.v. de noradrenalina [F (4, 39) = 0,05; p = 0,99] ou
de salina [F (4, 40) = 0,08; p = 0,98], apds tratamento prévio com hexameténio, néo
provocou alteragdo significante na concentragdo plasmatica de glicose em pombos

despertos conforme mostra a Fig. 2 B.
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Fig. 2 A - Efeito da administragfo i.c.v. de noradrenalina (80 nmol, basal = 0,52 £ 0,05 p
mol/ml) ou salina (1 pl, basal = 0,58 £ 0,06 umol/ml) sobre a concentragio plasmatica dos AGL em
pombos pré-tratados com hexametdnio (10 mg/kg) e saciados. Salina (n = 9) ou noradrenalina ( n = 9)
foram administradas 15 minutos apos pré-tratamento i.p. com hexametdnio (1ml). Fig. 2 B - Efeito da
administragfio i.c.v. de noradrenalina (80 nmol, basal = 285 + 12 mg/dl) ou salina (I nl, basal
= 288 + 10 mg/dl) sobre a concentragio plasmatica de glicose em pombos pré-tratados com hexametonio
(10 mg/kg) saciados. Salina (n = 9) ou noradrenalina ( n = 9) foram administrada 15 minutos apos pré-
tratamento i.p. com hexametdnio (Iml). Os dados (média + erro padrio da média) representam a
variacdo entre o valor experimental e o basal. O * indica a diferenga, significantes estatisticamente (p <
0,05), comparada ao valor basal € do seu respectivo tempo no grupo controle.
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3. Efeito da injecdo icv. de noradrenalina ou salina apds pré-
tratamento via iLp. com somatostatina sobre a concentraciio plasmaitica dos
AGL e glicose em pombeos saciados.

Pode-se observar na Fig. 3 A que o tratamento prévio com somatostatina,
seguido pela administragdo i.c.v. de noradrenalina ou de salina, ndo acarretou em
modificagdo na concentragio plasmatica dos AGL. A concentragdo dos AGL no plasma
ndo foi diferente do seu respectivo valor basal durante todo o periodo experimental,
tanto no grupo tratado com somatostatina (i.p.) + salina (i.c.v.) [F (4, 40) = 0,10, p =
0,97] quanto no grupo tratado com somatostatina (i.p.) + noradrenalina (i.c.v.) [F (4,
40) = 0,08 ; p = 0,98]. Esse resultado mostra que o pré-tratamento com somatostatina
por via ip. bloqueou o aumento dos AGL plasmatico provocado pela noradrenalina
administrada centralmente (ver Fig. 1 A). Esse bloqueio foi significante estatisticamente
[F (3, 128) = 49,9, p = 10 - 6] quando comparado ao grupo tratado com salina (i.p.) +
noradrenalina (i.c.v.) e também ocorreu aos 15 minutos persistindo até o final do periodo

experimental.

A concentragio de glicose manteve-se inalterada apos a administragdo periférica
de somatostatina, seguida da inje¢io por via i.c.v. de salina [F (4, 39) = 0,49, p = 0,74]

ou de noradrenalina [F (4, 34) = 1,14; p = 0,35] em pombos saciados.
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Fig. 3 A - Efeito da administragdo i.c.v. de noradrenalina (80 nmol, basal = 0,53 + 0,08 p
mol/ml) ou salina (1 ul, basal = 0,47 + 0,06 umol/ml) sobre a concentragio plasmatica dos AGL em
pombos pré-tratados com somatostatina (40 ng/ml) e saciados. Noradrenalina (n = 8) ou salina (n = 9)
foram administradas 15 minutos apds pré-tratamento i.p. com somatostatina (Iml). Fig. 3 B - Efeito da
administragiio icv de noradrenalina (80 nmol, basal = 308 + 13 mg/dl) ou salina (1 pl, basal = 310 + 10
mg/dl) sobre a concentragdo plasmatica de glicose em pombos pré-tratados com somatostatina (40 n
g/ml) e saciados. Noradrenalina (n = 9) ou salina (n = 9) foram administradas 15 minutos apds pré-
tratamento i.p. com somatostatina (1ml). Os dados (média + erro padrio da média) representam a
variacgdo entre o valor experimental e o basal.
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4, Efeito da injecdio i.c.v. de serotonina ou acido ascorbico sobre a
concentracio plasmatica dos AGL e glicose no plasma em pombos saciados.

A injegdo nos ventriculos laterais de acido ascorbico [F (4, 40) = 0,46; p = 0,76]

ou serotonina [F (4, 40) = 1,35; p = 0,26] ndo provocou alteragdo sobre a concentragdo

plasmatica dos AGL, conforme ilustra a Fig. 4 A.

Na Fig. 4 B observa-se que ndo houve alteragdo na concentragdo de glicose
plasmatica apds a administrag@o 7.c.v. de acido ascorbico [F (4, 35) = 0,35; p = 0,84]. Da
mesma forma, ndo houve aumento estatisticamente significante antes e ap6s o tratamento
por via ic.v. com serotonina [F (4, 46) = 0,98, p = 0,42] em pombos saciados. No
entanto, a analise estatistica utilizada, ANOVA de dois fatores, apontou uma
diferenga significante entre os tratamentos (salina, serotonina ou 8-OH-DPAT) [F (2, 98)
= 38,6, p = 10 -¢]. Esse aumento induzido pela serotonina, quando comparado com seu
grupo controle, ocorreu ja aos 15 minutos, apresentando um ligeiro acréscimo a partir

dos 45 minutos do periodo experimental (Fig. 4 B).
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Fig. 4 A - Efeito da administragdo i.c.v. de serotonina (155 nmol, basal = 0,35 + 0,03 pmol/ml)

(n = 9) ou acido ascoérbico (1 nl, basal = 0,44 + 0,06 pmol/ml) (n = 9) sobre a concentragdo plasmatica
dos AGL em pombos saciados. Fig. 4 B - Efeito da administragdo i.c.v. de serotonina (155 nmol, basal

= 270 £ 28 mg/dl) (n = 10) ou 4cido ascorbico (1 nl, basal = 337 + 7 mg/dl) (n

= 8) sobre a

concentragdo plasmatica de glicose em pombos saciados. Os dados (média + erro padrio da média)
representam a variagdo entre o valor experimental e o basal. O * indica a diferenga, significante
estatisticamente (p < 0,05), comparada ao valor basal € do seu respectivo tempo no grupo controle.
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S. Efeito da injeciio i.c.v. de 8-OH-DPAT ou 4cido ascorbico sobre a
concentragio plasmatica dos AGL e glicose em pombos saciados.

A administragio i.c.v. de acido ascorbico ndo afetou a concentragdo dos AGL no
plasma [F (4, 40) = 0,46, p = 0,76]. O tratamento com 8-OH-DPAT nos ventriculos
laterais acarretou em uma elevagio na concentragdo sanguinea dos AGL que foi
estatisticamente significante aos 15 e 30 minutos do periodo experimental (174 e 213 %
acima dos valores basais). Porém, nos minutos subsequentes houve uma queda gradativa

nos niveis plasmaticos dos AGL (Fig. 5 A).

A Fig. 5 B ilustra o efeito da injegdo i.c.v. de 8-OH-DPAT ou acido
ascorbico sobre a concentragdo plasmatica de glicose. Nesta figura percebe-se que
a administragdo i.c.v. de acido ascorbico [F (4, 35) = 0,35; p = 0,84] ou de 8-OH-DPAT

[F (4, 40) = 0,006, p = 0,99] ndo alterou a concentragdo de glicose no sangue.
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Fig. 5 A - Efeito da administra¢io i.c.v. de 8-OH-DPAT (30,5 nmol, basal = 0,44 + 0,09 p
mol/ml) (n = 6) ou acido ascérbico (1 ul, basal = 0,44 £ 0,06 umol/ml) (n = 9) sobre a concentragdo
plasmatica dos AGL em pombos saciados. Fig. 5 B - Efeito da administragdo i.c.v. de 8-OH-DPAT (30,5
nmol, basal = 319 + 25 mg/dl) (n = 9) ou 4cido ascorbico (1 pl, basal = 337 + 7 mg/dl) (n = 9) sobre a
concentragdo plasmatica de glicose em pombos saciados. Os dados (média + erro padrdo da média)
representam a variagdo entre o valor experimental e o basal. O * indica a diferenga, significante
estatisticamente (p < 0,05), comparada ao valor basal e do seu respectivo tempo no grupo controle.
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6. Efeito da injegdio i.c.v. de glutamato ou liquor sobre a concentracéo
plasmitica dos AGL e glicose em pombes saciados.

A Fig. 6 A mostra que a administragéio por via i.c.v. de liquor ndo modificou a

concentragdo dos AGL no plasma durante o experimento [F (4, 35) = 0,52, p = 0,71].

Igualmente, o tratamento central com glutamato ndo provocou varia¢do na concentragdo

plasmatica dos AGL [F ( 4, 34)=1,13;, p=0,35].

O nivel sanguineo de glicose, ilustrado na fig. 6 B, ndo foi afetado tanto no
grupo tratado por via i.c.v. com liquor [F (4, 25) = 0,98; p = 0,43], quanto no grupo que

recebeu administra¢do central de glutamato [F (4, 26) = 1,93; p =0,13].
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Fig. 6 A - Efeito da administragdo i.c.v. de glutamato (300 nmol, basal = 0,42 £ 0,06 pmol/ml)
(n = 8) ou liquor (1 yl, basal = 0,42 + 0,06 umol/ml) (n = 8) sobre a concentragio plasmatica dos AGL
em pombos saciados. Fig. 6 B - Efeito da administra¢fio i.c.v. de glutamato (300 nmol, basal = 322 + 18
mg/dl) (n = 6) ou liquor (1 pl, basal = 321 + 23 mg/dl) (n = 6) sobre a concentra¢io plasmatica de
glicose em pombos saciados. Os dados (média + erro padrdo da média) representam a variagdo entre o
valor experimental ¢ o basal.
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Discussao
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A analise dos resultados nesta discussdo ocorrera em dois momentos. Primeiro
sera analisado o efeito da administragio por via i.c.v. de noradrenalina sobre a ativagao
da lipolise, bem como a participagdo do eixo hipotalamo-hipofise ou de fibras pos-
ganglionares simpétigas dirigidas ao tecido adiposo nessa ativagio e ainda, a modificagéo
dos niveis glicémicos induzida por essa injegdo central. Apods essa analise, sera discutido
a resposta ao tratamento intraventricular com serotonina, 8-OH-DPAT e glutamato
monossddico sobre as concentragdes plasmaticas dos AGL e glicose em pombos

despertos.

No primeiro grupo experimental estudado, pombos tratados por via i.c.v. com
noradrenalina apresentaram um aumento na concentragio plasmatica dos AGL
(Fig. 1 A). Investigagdes semelhantes, realizadas ém ratos despertos e ndo-imobilizado,
corroboram esse dado onde a estimula¢do central com noradrenalina também provocou

mobilizagio dos AGL (Barbosa & Migliorini, 1982).

No experimento seguinte, para investigar a participacdo do SNA na ativagdo da
lipolise induzida pela administragdo central de noradrenalina, foi realizado o pré-
tratamento por via i.p. com hexameténio. O hexametdnio ¢ um bloqueador nicotinico
que pode agir nos receptores nicotinicos presentes em neurdnios ganglionares
autongmicos, sejam eles da divisio simpatica ou parassimpatica, portanto sua

administragdo tem a capacidade de bloquear a atividade autondmica.

Do mesmo modo, como ocorreu no primeiro grupo experimental, os animais que
receberam por via ic.v. noradrenalina apés o pré-tratamento periférico com
hexamet6nio, sofreram uma eleva¢do na concentragdo plasmatica dos AGL (Fig. 2 A).
Esse aumento também ocorreu aos 15 minutos e foi gradativo apresentando duragio e
intensidade semelhante ao grupo discutido anteriormente.” Esse resultado sugere que a

ativagdo da lipOlise provocada pela noradrenalina ocorre independentemente da
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participagdo do SNA, visto que o hexametdnio ndo bloqueou a resposta induzida pela
noradrenalina. E ainda, sugere uma possivel participagdo do eixo hipotalamo-hipofise,
através de liberagdo do(s) hormonio(s) hipofisario(s), na ativagio da lipdlise apds a

administrag@o i.c.v. de noradrenalina.

Ao dar continuidade ao nosso esquema experimental para avaliar a participag@o
dos hormonios hipofisarios no controle da utilizagio dos AGL como substrato
energético, 15 minutos antes da injegdo por via i.c.v. de noradrenalina foi realizado um
tratamento prévio por via ip. com somatostatina. De acordo com nossos resultados,
ilustrados na Fig. 3 A, a somatostatina bloqueou a elevagido da concentragdo sanguinea
dos AGL durante todo o periodo experimental. Esse dado confirma a hipotese da
participagdo de alguns horménios liberados pela hipéfise anterior na ativagdo da lipolise

induzida pela noradrenalina.

Embora nosso esquema experimental ndo possibilite a identificagdo dos
hormdnios da hipéfise anterior responsaveis pela ativagio da lipolise, podemos sugerir a
participagdo do hormoénio de crescimento, horménio tireotréfico ou hormdnio
adrenocorticotréfico. Essa participagdo € sugerida pois existem evidéncias descritas na
literatura indicando que a somatostatina, liberada por neur6nios neurosecretores
localizados no hipotalamo e cuja as projegdes neurais terminam proximas aos capilares
que irrigam a eminéncia média, inibe a secre¢do do hormonio de crescimento (Fain e
cols., 1965; Hales e cols., 1978), do horménio tireotrofico e, sob certas condigdes,
também do horménio adrenocorticotrofico (Reichlin, 1992) e da prolactina (Goldstein e
cols., 1995). Além d‘isso, evidéncias encontradas na literatura mostram que
desempenham um papel importante na ativagéio da lipolise 0 horménio de crescimento,

os horménios tireoidianos, a corticotrofina e a prolactina (Bierma & Glomset, 1992).
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A somatostatina atua também no pancreas inibindo a secre¢io da insulina
(Hellman & Lernmark, 1969) e do glucagon (Samols & Harrison, 1976). No entanto,
por estar bem estabelecido que a secreg¢@o pancreatica de insulina e glucagon é modulada
pelo SNA (Bloom e cols., 1973; Bloom & Edwards, 1978; Frohamn e cols., 1967,
Gerich & Lorenzi, 1977), e como os presentes resultados sugerem que a ativagido da
lipolise apos a injec@o ic.v. de noradrenalina n3o requer participagdo autonOmica para
sua regulagdo, é pouco provavel o envolvimento dos horménios do pancreas nessa

resposta.

Ha poucos estudos demonstrando o papel da somatostatina sobre a inibi¢do do
horménio de crescimento, horménio adrenocorticotrofico, horménio tireotrofico e
prolactina em aves. No entanto, na literatura consultada podem ser encontradas
evidéncias de que a supressdo da liberagdo do hormonio de crescimento provocado pela

somatostatina também ocorre em aves (Brazeau e cols., 1973).

A semelhanga do que ¢ observado em mamiferos, as investigagdes em aves
também evidenciam a ag¢@o lipolitica do horménio de crescimento (Harvey e cols., 1977).
Foltzer & Mialhe, em 1976, notaram que a concentra¢do plasmatica dos AGL em patos
diminuiram cerca de 50 % ap6s a hipofisectomia mas, os seus niveis no sangue foram
restaurados depois da administragdo do hormonio de crescimento bovino. Em gansos foi
demonstrado que niveis plasmaticos aumentados do horménio de crescimento coincidem
com niveis elevados na concentragdo dos AGL no plasma (John e cols., 1983; John &
George, 1977). Harvey e colaboradores, em 1977, utilizaram o hormonio de crescimento
de galinhas, apds seu isolamento e purificagdo, para demonstrar in vifro sua agao
lipolitica sobre o tecido adiposo em patos, perus e pombos intactos e
hipofisectomizados. Em 1983, John e colaboradores, demonstraram que ap6és injegdo
intramuscular do horménio e crescimento ovino houve um aumento na concentragao

plasmatica dos AGL em pombos. A habilidade do horménio de crescimento, derivado de
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bactérias ou purificado da hipéfise usando o tecido adiposo da galinha in vitro para
estimular a lipélise, foi demonstrado em 1985 por Campbell & Scanes. Um significante
aumento observado nos niveis plasmaticos do hormonio de crescimento € dos AGL, ap6s
um voo de 60 a 80 minutos, indicou que durante o v6o natural o horménio de
crescimento esta sendo continuamente liberado e que os AGL também estdo sendo
mobilizados (John e cols., 1988). Todos esses estudos experimentais citados acima
reforcam a participagdo do horménio de crescimento sobre a ativagdo da lipolise em

aves.

A noradrenalina parece ser o principal neurotransmissor envolvido no controle
hipotaldmico da secre¢do do hormonio de crescimento em mamiferos (Crowley e cols.,
1982; Terry, 1982; Terry e cols., 1982). Outros estudos indicaram que a noradenalina
exerce sua agdo através da ativagdo dos receptores au-adrenérgico para estimular a
secre¢do dos fatores liberadores do hormdnio de crescimento (Arnold & Ferstrom, 1980,
Edene e cols., 1981). A liberagdo do hormonio de crescirhento, algumas vezes, é inibida
pelos bloqueadores a-adrenérgico (Miilller & Nistico, 1988) e s@o estimulados pelos
receptores agonistas o2-adrenérgicos tais como a clonidina (Delitala, 1982; Miilller &

Nistico, 1988).

Buonomo e colaboradores, em 1984, investigaram a influéncia catecolaminérgica
na regulagdo hipotaldmica do horménio de crescimento em patos domésticos jovens. Os
resultados deste trabalho demonstraram que a inibi¢do seletiva da sintese de
noradrenalina foi associada com um declinio nos niveis circulantes do hormoénio de
crescimento. Similarmente, a inibi¢do na recapta¢do da noradrenalina também foi seguida
pela redugdo na secre¢do do horménio de crescimento. Contudo, apds a administragédo
de um precursor da noradrenalina as concentragées do hormériio de crescimento também
sofreram elevagdo no plasma. Neste trabalho o autor sugere que a noradrenalina esteja

possivelmente envolvida no controle hipotalimico estimulatéorio do horménio de
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crescimento, € que a administragdo periférica de noradrenalina, a qual possivelmente ndo
atravessa a barreira hematoencefalica, reduz as concentragdes do hormdnio de

crescimento.

Portanto, ha evidéncias mostrando que os neurdnios noradrenérgicos estimulam
os neurdnios que sintetizam o hormdnio liberador do horménio de crescimento, que ¢é
liberado na corrente sanguinea através do sistema porta-hipofisiario para agir sobre a
hipéfise anterior liberando o hormdnio de crescimento;, e que este € um importante
hormédnio lipolitico em aves. Como no presente trabalho a somatostatina bloqueou o
aumento na concentragdo plasmatica dos AGL induzida pela nqradrenalina e como a
somatostatina inibe a liberagio do horménio de crescimento, podemos sugerir que a
ativagdo da lipolise induzida pela administragdo central de noradrenalina poderia ser
mediada pela liberag@o de hormdnio de crescimento pela hipofise anterior. Essa ativag@o
da lipolise possivelmente envolveria a ativagdo de neurdnios sintetizadores do horménio
liberador do horménio de crescimento localizado no hipotajémo, resultando em uma
maior liberagdo do hormdnio de crescimento, que no tecido adiposo agiria induzindo a

lipolise.

Os hormonios tireoidianos ndo tém um efeito lipolitico direto in vitro, mas parece
que estio relacionados com a manutengdo da sensibilidade lipolitica do tecido adiposo as
catecolaminas. Assim como o horménio de crescimento, 0 hormdnio tireotrofico também
pode ser inibido pela somatostatina. Portanto, é razoavel supor a participagdo dos
horménios tireoidianos na ativagdo da lipélise induzida pela inje¢do ic.v. de

noradrenalina.

Contudo, estudos demonstraram que ocorreu uma diminui¢do nos niveis de
triiodotironina (T3) e tiroxina (T4) plasmaticos e ainda na relagdo T3/T4 em pombos nédo-

treinados, apos voarem uma distdncia de 48 km durante 90 a 160 minutos (George e
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cols., 1989; George & John, 1992). No entanto, investigagdes realizadas em pombos
treinados mostraram que n3o ocorreram mudangas nos niveis circulantes de
triiodotironina e tiroxina, bem como na relagdo T3/T4, apoés um véo de 48 km com
duragdo entre 60 a 80 minutos. Neste estudo houve elevagdo nas concentragdes
plasmaticas dos hormdnios de crescimento e dos AGL. Esse resultado sugere que a
ativag@o da lip6lise, durante o voo em pombos treinados, ocorre independentemente de
um aumento na secre¢do dos hormdnios tireoidianos e parece requerer a participagio do
hormdnio de crescimento, nesta situagdo fisiolégica. Isto porque, a concentragdo
plasmatica do horménio de crescimento apresenta um acréscimo em seus niveis
sanguineos durante e/ou apds essa atividade acompanhado por uma elevagdo na
concentragdo plasmatica dos AGL. Diante desse resultado a ativagdo da lipolise

observada durante o v6o foi atribuida ao hormdnio de crescimento (John e cols., 1988).

A secre¢do do hormdnio tireotrofico € influenciada pelos neurotransmissores
centrais agindo no hormdnio liberador de tireotrofina e neurdnios somatostatinérgicos
(Morley, 1981; Miiller & Nistico, 1988; Scanlon e cols., 1980, Smythe, 1982; Terry,
1982). A maioria dos dados sugerem que o estimulo a-adrenérgico aumenta a liberag@o
do hormoénio tirotropico (presumivelmente por estimular a secre¢dio do hormonio

liberador da tiredide) (Smythe, 1982).

Entdo, € possivel que a noradrenalina administrada por via i.c.v. estimule a
liberagdo do horménio tireotrofico, aumentando a liberagio de triiodotironina e tiroxina,
facilitando a ativagdo da lipdlise no tecido adiposo, por aumentar sua sensibilidade as
catecolaminas. No entanto, existe pelo menos uma situagdo fisioldgica, como a dos
pombos treinados descrita anteriormente, em que ocorre aumento na concentragio
plasmatica dos AGL apesar da diminui¢do nos niveis de triiodotironina e tiroxina no

plasma.
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Experimentos semelhantes aos realizados na investigagdo dos hormonios
tireoidianos foram também realizados para investigar a participagio dos hormonios
glicocortic6ides na lipomobilizagdo em aves. Em pombos treinados, ap6s realizarem um
v6o de 48 km durante 60 a 80 minutos, também nﬁo.apresentaram aumento nos niveis de
corticosterona plasmaticos. E interessante notar que nas mesmas condigdes
experimentais esses animais apresentaram um aumento na concentragdo dos AGL no
plasma acompanhado por elevagdo na concentragdo plasmatica do hormoénio de

crescimento (John e cols., 1988, Viswanatham e cols., 1987).

Dessa forma, é provavel que a noradrenalina agindo centralmente estimule a
liberagdo do horménio adrenocorticotrofico liberando corticosterona na corrente
sanguinea. No entanto, assim como ocorreu com os horménios tireoidianos, também ¢é
possivel que a ativagdo da lipolise em pombos treinados possa ocorrer independente da
participag@o da corticosterona, pois os niveis de corticosterona nio sofreram alteragio
embora tenha havido uma elevagdo na concentragdo plasmatica dos AGL. Além disso,
estudos mostram que a noradrenalina exerce ambas as influéncias, negativa e positiva,
sobre a liberagdo do hormdnio adrenocorticotrofico (Al-Damluji, 1988; Calogero e cols.,

1988; Jones e cols., 1976).

Com relagdo a prolactina, os dados existentes sio ambiguos. Willians e
colaboradores, em 1966, demonstraram que uma Unica inje¢do de prolactina resultou
num agudo aumento na concentragdo de acidos graxos nio-esterificados. No entanto,
Plaut e colaboradores, em 1987, mostraram que a inje¢do diaria de prolactina em vacas,
que estavam amamentando, ndo surtiu efeito nas concentragdes de acidos graxos ndo-
esterificados. Do mesmo modo, em estudos realizados in vitro por Houseknecht e
colaboradores (1996), a prolactina ndo possui efeito sobre a lipolise. Em aves, na
literatura consultada, ndo encontramos nenhuma evidéncia sobre o papel da prolactina

sobre a regulag@o da lipélise. Portanto, para determinarmos a participagdo da prolactina
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sobre a ativagdo da lipélise induzida pela injegdo i.c.v. de noradrenalina sdo necessarias

mais informagdes sobre este assunto.

O controle central da lipélise proposto em ratos seria por intermédio da liberagdo
de catecolaminas pelas terminagdes simpaticas dirigidas ao tecido adiposo. Dessa forma
a regulac@o da lipomobilizagdo seria através de um mecanismo de controle originado na
area pré-optica, cujas ﬁi)ras incorporadas ao fasciculo prosencefalico medial fariam suas
conexdes com o hipotalamo lateral e posterior. Glicorreceptores localizados nesta area,
sensiveis a insulina, enviariam impulsos as fibras pos-ganglionares simpaticas que
inervam o tecido adiposo com possivel passagem pela area hipotalamica lateral e
hipotalamo posterior (Coimbra & Migliorini, 1983; Coimbra & Migliorini, 1986; Gross
& Migliorini, 1977).

Até o momento ndo ha evidéncias demonstrando esse mecanismo sobre a
ativagdo da lipolise em pombos. Contudo, resultados obtidos em nosso laboratério
sugerem dois mecanismos distintos existentes no controle da lipolise nesta espécie. Um
deles seria através da participagdo do SNA. De-Mello, em 1996, demonstrou que a
ativag@o de sinapses colinérgicas localizadas no SNC provocaria a supressdo do tonus
parassimpatico, com isso 0 predominio ou o aumento do tonus simpatico acarretaria em
uma elevagdo da secrecdo de catecolaminas pela medula adrenal. Essas catecolaminas
liberadas na corrente sanguinea poderiam promover a liberagdo do glucagon através das
células a-pancreaticas. Assim, o glucagon agiria sobre o tecido adiposo ativando a
lipolise. O outro mecanismo seria através da ativagdo de um circuito central
noradrenérgico que provocaria a lipomobilizagdo mediado pela liberagio dos hormonios

da hipofise anterior como sugerido pelo presente trabalho.

Os niveis glicémicos ndo sofreram altera¢do nos grupos discutidos acima. Assim,

tanto nos pombos saciados que receberam salina (7.p.) + noradrenalina (i.c.v.) (Fig. 1 B)
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quanto nos tratados com hexametdnio (i.p.) + noradrenalina (i.c.v.) (Fig. 2 B) ou
somatostatina (i.p.) + noradrenalina (i.c.v.) (Fig. 3 B) a concentragdo plasmatica de

glicose manteve-se semelhante aos seus respectivos grupos controle.

De maneira semelhante aquela que ocorre em mamiferos (Iguchi e cols., 1985) a
noradrenalina injetada por via i.c.v. ndo provoca hiperglicemia em pombos despertos,

visto que sua administragdo ndo causou alteragdo na concentragio sanguinea de glicose.

Estudos experimentais realizados em ratos demonstram que os sistemas
hipotaldmicos da noradrenalina nio s3o requeridos para as respostas hiperglicémicas em
resposta a varios estimulos de estresse. Antes disso a deplegio da noradrenalina cerebral
potencializou a elevagdo da glicose sanguinea causada por cada estimulo de estresse

testado (Bialik e cols., 1989).

Apesar disto um outro estudo realizado em rato sugere que a administragdo de
noradrenalina no nucleo paraventricular, que possui um importante papel para a
integragdo da atividade do SNA, resulta em uma resposta hiperglicémica. Neste trabalho
foram realizadas coletas de amostras sanguineas 6,5 minutos antes e 15 minutos apos a
injegdo de noradrenalina no nucleo paraventricular. O aumento na concentragdo
plasmatica de glicose € percebido aos 2,5 minutos do periodo experimental, chega ao seu
valor maximo aos 9 minutos e decresce aos 15 minutos, esses resultados sugerem uma

resposta hiperglicémica imediata, porém curta (Ionescu e cols., 1989).

Esses efeitos contrastantes nos niveis de glicose e dos AGL no plasma
observados em nossos resultados, indicam a capacidade do SNC de controlar a
lipomobilizagdo e a homeostasia da glicose de maneira independente, uma vez que a
noradrenalina administrada por via i.c.v. provoca a ativagdo da lipolise mas ndo

desencadeia a hiperglicemia em pombos.
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Para continuar nossa discussio analisaremos a participagdo da serotonina, 8-OH-
DPAT e glutamato monossddico, ap6s administragdo por via i.c.v., sobre a mobilizagio

dos substratos energéticos em pombos.

Nossos resultados mostram que a serotonina n3o causou alteragdo na
concentragdo plasmatica dos AGL (Fig. 4 A). No entanto, a administragdo central desse

neurotransmissor induziu a uma reposta hiperglicémica (Fig. 4 B).

Corroborando nossos resultados, estudos demonstram que os niveis de
serotonina hipotaldmicos apresentam-se aumentados durante a hiperglicemia induzida
pela estimulagdio das vias serotonérgicas ascendentes (Dourish e cols., 1989). Foi
constatado ainda que ratos coni niveis de serotonina, cerebrais e hipotaldmicos,
diminuido apresentaram um decréscimo de fluxo sanguineo nas ilhotas pancreaticas

(Yang & Lin, 1995),

Enquanto a injegdo i.c.v. de serotonina provocou hiperglicemia, a administragio
central de 8-OH-DPAT (agonista pré-sinaptico 5-HT 1a) ndo provocou alteragdo na
concentracdo plasmatica da glicose (Fig. 5 B). Esse dado sugere que receptores
serotonérgicos pré-sinapticos ndo participam na elevagiio da glicemia em pombos. Essa
resposta possivelmente é desencadeada apos a interacdo da serotonina com receptores
poOs-sinapticos. A determinagdo do sub-tipo desses receptores envolvidos nesta resposta

necessitam de mais investigagdes.

Em relagdo a ativagdo da lipolise a administragio i.c.v. de serotonina ndo
produziu alteragGes nas concentragdes plasmaticas dos AGL. No entanto, quando
o 8-OH-DPAT foi injetado por via i.c.v. pode-se observar uma ativagdo rapida e intensa
da lipélise (Fig. 5 A). Esse dado sugere que a ativagdo de receptores serotonérgicos pré-
sinapticos, provocando uma redugio na liberagdo de serotonina, é capaz de produzir

ativagdo da lipolise.
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O 8-OH-DPAT parece estar também envolvido na liberagdo de noradrenalina.
Suzuki e colaboradores, em 1995, demonstraram que a administragdo sistémica de
8-OH-DPAT aumentou a noradrenalina extracelular e dos seus metabolitos no
hipocampo (Done & Sharp, 1994) e hipotalamo. Essa administragdo periférica também
aumentou a renovagdo da noradrenalina no hipotalamo (Fuller & Perry, 1989). Na
literatura ainda encontramos estudos demonstrando que o Locus coeruleus, que recebe
uma rica inervagio serotonérgica (Pickel e cols., 1977; Steinbsuch, 1981), pode ser um
possivel sitio para a agdo do agonista 5 HT 14, embora ha trabalhos negando essa

possibilidade (Suzuki e cols., 1995; Gorea e cols., 1991).

Além dos dados obtidos no presente trabalho mostrando a participagdo de
neurdnios serotonérgicos na regulagio da mobilizagio de substratos energéticos,
experimentos conduzidos em nosso laboratorio também indicam o envolvimento dos
circuitos serotonérgicos no controle da ingestdo alimentar e do consumo hidrico

(Steffens e cols., 1997).

Finalmente analisaremos a participagio da administragdo central de glutamato
monossodico sobre a utilizagdo dos substratos energéticos em pombos. Nossos
resultados demonstram que n3o houve alteragdo sobre a concentragdo plasmatica dos
AGL (Fig. 6 A) e o nivel glicémico (Fig. 6 B) durante todo o periodo experimental.
Apesar da tendéncia a uma elevagdo na concentragdo plasmatica de glicose nesses
pombos, esta resposta hiperglicémica ndo foi levada em consideragdo por ser tardia e

pelo nimero reduzido (n = 6) de animais estudados neste grupo.

No entanto, um estudo realizado em ratos machos demonstrou que a
administragfo intracerebroventricular d¢ NMDA, um agonista glutamatérgico, produziu

hiperglicemia e uma elevagao na recaptagio corporal de glicose (Lang e cols., 1995).
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Apoés esse estudo podemos sugerir que a regulagdo da atividade lipolitica do
tecido adiposo envolve a participagio de neurdnios colinérgicos (de-Mello, 1996),
noradrenérgicos e serotonérgicos (dados obtidos neste trabalho). Por outro lado, a
regulagio da glicemia em pombos envolve a participagdo de neurdnios adrenérgicos

(Paschoalini, 1990) e serotonérgicos (dado apresentado no presente estudo).
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