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RESUMO

Estudos realizados em nosso laboratério mostraram que regides encefalicas estdo envolvidas
na coordenagdo de respostas comportamentais e metabdlicas em pombos, com envolvimento
de receptores de serotonina (5-HT). No entanto, até o0 momento, nao tem sido investigado em
aves o papel de aferéncias serotoninérgicas para o arcopallium no controle do
comportamento ingestivo. O presente trabalho tem por objetivo investigar o envolvimento
dos receptores serotoninérgicos localizados em regides arcopaliais sobre o controle central da
ingestdo de alimento e dgua e de comportamentos ingestivos em pombos. Foram utilizados
pombos adultos (Columba livia), de ambos os sexos, saciados, com canulas-guia
cronicamente implantadas em regides do arcopallium de aves: Nuicleo Taeniae da amigadala
(TnA), arcopallium Intermédio (AI), Amigdala subpalial (SpA) e parte lateral do Nucleo
Intersticial da Estria Terminal (BSTL). Os animais foram tratados, de forma aleatéria, com
veiculo (4cido ascorbico a 5%) ou metergolina (MET, antagonista de receptor 5-HT) » 7, nas
doses de 7 e 20 nmol) ou GR46611 (GR, agonista de receptor 5-HTp/ip nas doses de 2 e 6
nmol). Apds o tratamento, as aves retornaram as suas gaiolas, que continham alimento e dgua
previamente medidos. Durante 1 hora foram realizados registros de laténcia, duracdo e
frequéncia dos comportamentos ingestivos (alimento e dgua) e dos comportamentos de
autolimpeza, locomoc¢do, imobilidade alerta, posturas tipica de sono e exploragdo do
ambiente. Ao final de 1, 2, 3 e 24 horas de observagdo, o consumo de alimento e dgua foi
quantificado. Os resultados obtidos mostraram que, no TnA, a dose mais alta de MET
provocou resposta hiperfagica de curta duracdo, sem afetar a ingestdo de 4gua ou os
comportamentos ndo-ingestivos durante a primeira hora apds a injecdo. Ao contrdrio, a dose
mais baixa de MET no Al e a mais alta, na SpA, aumentaram prontamente a ingestao hidrica,
sem afetar o consumo alimentar; este efeito foi evidente nas 3 e 24 horas apds o tratamento.
Quando injetado no TnA e SpA, as doses mais alta e mais baixa de GR, respectivamente,
elevaram imediatamente a ingestao de alimento e dgua; esses efeitos foram de longa duracio
(observados nas 3 e 24 h). O tratamento com GR (2 nmol) no Al também provocou aumento
de longa duracdo na ingestdo hidrica, sem modificar o consumo alimentar. Inje¢des dessas
drogas no BSTL nao ocasionaram significantes efeitos ingestivos. Esses dados indicam a
presenca de uma influéncia inibitdria e tonica de aferéncias serotoninérgicas, parcialmente
mediadas pelos receptores 5-HTp/ip, em circuitos no TnA e na SpA relacionados a ingestdao
alimentar e hidrica e em mecanismos que controlam a ingestdao de dgua no Al. Semelhante

aos dados publicados sobre a amigdala medial de roedores, nossos resultados sugerem que



um controle serotoninérgico inibitério e tonico da ingestdao de alimento (mas ndao de 4gua),
mediado por receptores 5-HT/, e exercido na drea amigdaloide medial, deva representar um
atributo funcional conservado no encéfalo de amniotas, mas provavelmente envolvendo

muitos mecanismos neurais taxa-especificos.

Palavras-chaves: amigdala, ingestdo alimentar, ingestdo hidrica, receptotes 5S-HTp.1p, niicleo

taeniae da amigdala, arcopallium intermedium, amigdala subpalial, serotonina, evolugdo.
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ABSTRAT

Studies made in our laboratory showed that serotonergic circuits acting in several hypothalamic regions are
involved in the coordination of behavioral and metabolic responses in pigeons. However, the role of
serotonergic inputs to the arcopallium in the control of feeding behaviour has not been

investigated in birds. This work aims to look for a possible role of serotonergic receptors located in

arcopalial regions in the central control of food and water intake and ingestive behaviors in pigeons. Free-

feeding adult pigeons (Columba livia) of both sexes, had guide cannulae chronically inserted in regions of the
arcopallium: nucleus taeniae of the amygdala (TnA), intermediate arcopallium (Al), subpallial
amygdaloid area (SpA) and bed nucleus of the stria terminalis, lateral part (BSTL). The animals
were treated with VEI icle (ascorbic acid 5%) or Metergoline (MET, 5-HT), receptor antagonist; 7 and

20 nmol), GR46611 (GR, 5-HT,p/1p agonist; 2 and 6 nmol). After treatment, the birds were return to
their cages, which contained food and water previously measured. The latency, duration and frequency of

feeding (food and water) behavior and preening, locomotion, alert immobility, typical sleep positions and food
exploration were recorded for 1 hour. Food and water were weighed 1, 2, 3 and 24 hours after
treatments. The results showed that, in the TnA, the highest MET dose elicited a short-lived
hyperphagy, without affecting drinking or non-ingestive behaviours during the first hour after
injection. In contrast, the lowest dose in the Al and the highest dose in the SpA promptly increased
drinking without affecting food intake, this effect was still evident 3 and 24 hours after treatment. The
highest GR dose in the SpA and the lowest GR dose in the TnA promptly increased both food and water
intake, and these effects persisted 24 h after treatment. GR (2 nmol) injections in the Al evoked
long-lasting increases in drinking, but not in feeding. Injections of these drugs in the BSTL
evoked no significant ingestive effects. These data indicate the presence of a tonic inhibitory influence of
serotonergic Inputs partly mediated by 5-HT g, receptors, on feeding- and drinking-related TnA and
SpA circuits and on mechanisms controlling drinking in the AI. Compared to data from the rodent
medial amygdala, a tonic inhibitory 5-HTergic control of feeding (but not drinking)
behaviour, mediated by 5-HT;; receptors and exerted in the medial amygdaloid area, may
represent a broadly conserved functional attribute in the amniote brain, but probably involves
many important taxa-specific neural mechanisms.

Key-words: Amygdala, feeding, drinking, 5-HTp.p receptors, nucleus taeniae of the

amygdala, intermediate arcopallium, subpallial amygdaloid area, serotonin, evolution

10



11

LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

ARCOPALLIUM: arcopélio

AgRP: proteina relacionada ao agouti

Al arcopélio intermédio

ANG: angiotensina

ANOVA: andlise de variancia

ANP: peptideo natriurético atrial

AP: area postrema

Arc: nucleo arqueado

AV3V: tecido anteroventral na 1amina terminal em torno do terceiro ventriculo
AVD: anel ventricular dorsal

BDA: dextranos biotinilados

BHE: barreira hematoencefalica

BNST: nicleo intersticial da estria terminal

BSTL: porcao lateral do BNST
CART: reguladores da transcri¢do de cocaina e anfetamina

CeA: nucleo central da amigdala

CEUA-UFSC: Comité de Etica no uso de animais da Universidade Federal de Santa Catarina
COUP-TFII: “chicken ovalbumin upstream promoter-transcription factor II”
CREF: fator liberador do neuropeptideo corticotrofina

CVOs: 6rgdos circunventriculares

GAD: 4cido glutdmico descarboxilase

GADG65: 4cido glutamico descarboxilase

GC: cortex gustativo

GR: GR 46611

ICV: intracerebroventricular

LAMP: proteina de membrana associada ao sistema limbico

LH: hipotdlamo lateral

MCH: hormonio concentrador de melanocortina

MeA: amigdala medial

MePD: nicleo amigdaloide medial posterodorsal

MET: metergolina
NPY: neuropeptideo Y
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NRD: ntcleo dorsal da rafe

NTS: nucleo do trato solitdrio

ORX: orexina

OVLT: 6rgao vasculoso da lamina terminal

PBN: ntcleo parabraquial

PCPA: p-clorofenilalanina

PDA: amigdala posterodorsal

PHA: leucoaglutinina do Phaseolus vulgaris

PLH: nucleo adjacente lateral posterior hipotalamico
PMH: nicleo medial posterior hipotalamico

PoA: amigdala palial posterior
POMC: pro-opiomelanocortina

PPM: nicleo magnocelular pre-optico
PVN: nicleo hipotalamico paraventricular
r5-HT, 4: receptor de serotonina 1A

SFO: 6rgdo subfornical

SNC: sistema nervoso central

SpA: amigdala subpalial

TnA: nudcleo taeniae da amigdala

VMH: hipotdlamo ventromedial

5-HIAA: 4cido 5-hidroxiindoleacético
5-HT: serotonina

8-OH-DPAT: 8-Hidroxi-2(di-n-propilamina) tetralina
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1 INTRODUCAO

1.1 O COMPLEXO AMIGDALOIDE

O “lobo limbico” foi, a principio, definido por Pierre Paul Broca como um anel cortical
que envolve o hilus do hemisfério encefdlico (BROCA, 1878). Muitos pesquisadores do
século passado entendiam-no principalmente como uma estrutura “cortical” até que se
descobriu que vdrios outros nucleos sdo também estruturas limbicas (por exemplo: o
complexo amigdaloide e a formag¢ao hipocampal) (MORGANE; GALLER; MOKLER, 2005).
Estudos funcionais realizados por Kliiver e Bucy (1937, 1938, 1939) comecaram a esclarecer
processos motivacionais € emocionais complexos associados ao lobo limbico. Esses estudos
demonstraram que a lobectomia temporal bilateral em macacos produzia agnosia visual,
tendéncias orais, hipermetamorfose, alterado comportamento sexual, além de importantes
mudancas no comportamento emocional e nos habitos dietéticos (denominada de Sindrome de

Kliiver-Bucy).

O sistema limbico de mamiferos compreende dreas corticais e subcorticais, incluindo a
formacdo hipocampal, os nicleos do complexo amigdaloide, o hipotdlamo, o nicleo
accumbens, o cortex do cingulo, a drea tegmental ventral e a maioria das dreas do cortex pré-
frontal e das areas limbicas mesencefalicas (MACLEAN, 1990). O termo “encéfalo limbico”
abrange essas formacoes e suas distribuicdes para o prosencéfalo, mesencéfalo e hipotdlamo.
Em particular, fazem parte também componentes do mesencéfalo medial, incluindo os
nucleos mediano e dorsal da rafe, a substancia cinzenta periaquedutal e os nicleos dorsal e
ventral de Gudden. Formagdes intensamente conectadas, usualmente por vias reciprocas
(MORGANE; GALLER; MOKLER, 2005). Em conexio, as estruturas do sistema limbico sdo
funcionalmente envolvidas na geracdo dos estados emocionais, controle autondmico,
comportamento sexual, memoria e estresse (ATOJI; SAITO; WILD, 2006; LeDOUX, 2000;
MORGANE; GALLER; MOKLER, 2005).

Nauta (1986) e Nauta e Domesick (1981) identificaram o sistema limbico usando a
técnica de degeneracdo em prata e encontraram que as estruturas limbicas prosencefélicas se

projetam preferencialmente para dreas paramedianas do mesencéfalo, denominadas por eles
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de dareas limbicas mesencefdlicas. Eles também enfatizaram que o hipotilamo é um
componente do sistema limbico, embora historicamente ndo fosse assim considerado.
Entretanto, devido a suas fun¢des limbicas relacionadas a emogao e a motivacao, € impossivel
nio considerar o hipotdlamo como uma parte fundamental do sistema limbico extendido,
sendo atualmente incluido como um importante componente desse sistema (MORGANE;

GALLER; MOKLER, 2005).

Como parte estrutural do sistema limbico, Weiskrantz (1956), ap6s os trabalhos de
Kliiver e Bucy (1937, 1938, 1939), demonstrou que a amigdala € uma regido essencial do
circuito que avalia o significado emocional, produzindo resposta comportamental apropriada
aos estimulos externos (LEDOUX, 2000; SAH et al., 2003). A amigdala de mamiferos &
conhecida por influenciar a regulagdo de uma ampla variedade de funcdes fisioldgicas,
principalmente comportamentos sociais carregados de emo¢do (CARDINAL et al., 2002;
GHASHGHAEIL BARBAS, 2002; LEDOUX, 2000). A amigdala ¢ uma estrutura profunda,
dentro do lobo temporal, que foi, a principio, identificada por Burdach no inicio do século
XIX. Burdach inicialmente descreveu um grupo de células conhecidas atualmente como o
complexo basolateral. A seguir, identificou-se um grande numero de estruturas ao redor do
complexo basolateral, que constitui o que agora se denomina complexo amigdaloide (SAH et
al., 2003). A amigdala se localiza em uma regido anatdmica adequada a rapida deteccdo e
avaliacdo de eventos do meio imediato e € critica na habilidade dos animais em responder
rapidamente a situagdes de risco (SAH et al., 2003). Encontra-se em posicdo essencial para
formar associagdes entre informacdes atuais e experiéncias passadas (SAH et al., 2003); é
extraordinariamente complexa no que se refere as conexdes aferentes-eferentes e

internucleares (MORGANE; GALLER; MOKLER, 2005).

A organizagdo da amigdala de mamiferos tem sido um tema de intensos debates
(MCDONALD, 1982, 1998; PITKANEN, 2000). Considera-se que a amigdala se estende
rostralmente dentro do telencéfalo basal e alcanga o shell do nicleo accumbens (ALHEID; De
OLMOS; BELTRAMINO, 1995). Um estudo feito durante o desenvolvimento de expressao
de genes homoéticos demonstrou que a amigdala contém derivados do pélio lateral e ventral,
do estriato e do pdlido (SMITH-FERNA 'NDEZ et al., 1998). J4, Swanson e Petrovich (1998)
propuseram que a amigdala é a soma de diferentes estruturas anatdmicas nao relacionadas,
incluindo o cértex/claustrum (amigdala basolateral), o estriato (nicleo amigdaloide central e

medial) e o cortex olfatério (amigdala cortical e zona de transicdo cortex-amigdala). Esses
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autores sugerem que o termo amigdala deva ser abandonado devido a seus componentes

pertencerem a quatro diferentes sistemas funcionais.

Independente de sua origem embrioldgica heterogénea, as diferentes divisdes da
amigdala de répteis, aves e mamiferos demonstram uma organizacdo hodoldgica e
histoquimica comum que inclui um conjunto de conexdes intra-amigdaloides (MARTINEZ-
GARCIA; MARTINEZ-MARCOS; LANUZA, 2002). Embora alguns a tratem como estrutura
unica (MURRAY; WISE, 2004), a amigdala contém uma diversidade enorme de nicleos e
tipos celulares. O complexo amigdaloide de mamiferos compreende 13 nucleos, distribuidos
em subdivisdes que apresentam conexoes extensas (MCDONALD, 1998). A citoarquitetura e
a organizacdo dos nucleos amigdaloides sdo similares a outras regides telencefélicas. A
amigdala basolateral é semelhante ao cortex, consistindo em sua maior parte de neurénios de
projecdo glutamatérgicos (MCDONALD, 1982) e as estruturas mediais sdo semelhantes ao
estriato, sendo a vasta maioria dos neurobnios GABAérgicos (CASSELL; GRAY; KISS, 1986;
MCDONALD, 1982; SWANSON; PETROVICH, 1998).

A amigdala basolateral de amniotas é uma drea associativa que demonstra relacio
reciproca extensa com o neocortex polissensorial, o lobo frontal e com o tdlamo, relacionados
ao sistema de memoria e aos comportamentos mais complexos. Além disso, recebe aferéncias
do tronco encefdlico e do hipotdlamo, envolvidos com o sistema comportamental e
autondmico (AGGLETON; BURTON; PASSINGHAM, 1980; HERZOG; VAN HOESEN,
1976; MORGANE; GALLER; MOKLER, 2005; STEFANACCI; AMARAL, 2000;
TURNER; MISHKIN; KNAPP, 1980). Estudos com marcadores retrogrados injetados em
regides corticais e subcorticais revelam que os nucleos amigdaloides enviam também

projecdes para essas regides (GHASHGHAE; BARBAS, 2002; PITKANEN, 2000).

As projecdes internucleares do complexo amigdaloide geralmente seguem a direcio
dorso-ventral e latero-medial (por exemplo, da amigdala lateral para basal e da basolateral
para amigdala central e, dentro da central, da centrolateral para centromedial) (EHRLICH et
al., 2009). Além disso, verifica-se, na amigdala, a presenca de massas de células intercaladas
(MILLHOUSE, 1986), que, na regido medial, representa um canal de interacdes entre a

amigdala basolateral e a centromedial.
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A subdivisdao medial do nucleo central tem projecdes para o hipotilamo e o nicleo
intersticial da estria terminal (BNST) (DONG; PETROVICH; SWANSON, 2001), que inerva
também nucleos hipotalamicos e varios nucleos do mesencéfalo, ponte e bulbo encefalico
(VEENING; SWANSON; SAWCHENKO, 1984). Projecdes para o tronco encefdlico se
apresentam para trés dreas principais: a substincia cinzenta periaquedutal, relacionada com
vocalizacdo, analgesia e mudanga cardiovascular (RIZVI et al., 1991); o nicleo parabraquial,
envolvido com vias de dor (MOGA et al., 1990), e o niicleo do trato solitario (NTS),
conectado com o sistema vagal (VAN DER KOOY et al., 1984). Ambos, amigdala
centromedial e BNST, apresentam também projecdes para grupos de neurdnios colinérgicos e
monoaminérgicos ascendentes, que incluem locus coeruleus noradrenérgico, a substincia
nigra e a area tegmental ventral dopaminérgica, a rafe serotoninérgica e os nucleos da base
colinérgicos (DAVIS; WHALEN, 2001). Esses sistemas inervam vdrias regides do
prosencéfalo e do lobo temporal, relacionadas a memoria, bem como enviam aferéncias para o

complexo amigdaldide (SAH et al., 2003).

Essa rede de conexdes complexa dentro do sistema Ilimbico (mesencéfalo e
prosencéfalo) modula uma variedade de processos motivacionais, emocionais €
comportamentais, tais como: respostas as situacdes de estresse, de toxicodependéncia e de
refor¢o/recompensa, respostas relacionadas ao aprendizado e a memoéria (MORGANE,;

GALLER; MOKLER, 2005), além de influenciar no comportamento ingestivo.

1.2 0 COMPLEXO AMIGDALOIDE E O COMPORTAMENTO INGESTIVO

1.2.1 Ingestao de Alimento

Segundo Rollins e King (2000), desde o trabalho de Brown e Schafer, em 1888,
suspeita-se que o lobo temporal esteja envolvido no controle do comportamento alimentar.
Estudos posteriores confirmaram a hiperfagia e a obesidade em macacos € humanos com
destruicao bilateral do lobo temporal ou lobectomia temporal (BUCY; KLUVER, 1955;
MARLOWE; MANCALL; THOMAS, 1975); resultados similares foram observados em
macacos apés resseccao bilateral do complexo amigdaloide e de estruturas adjacentes

(SCHWARTZBAUM, 1961).

18



19

Trabalhos de Fonberg em cachorros e ratos nos anos sessenta e inicio dos anos setenta
convenceram pesquisadores do envolvimento da amigdala no controle do comportamento
alimentar. Fonberg citou que lesdes na amigdala dorsomedial (central e medial) em cachorros
machos produziam afagia e perda de peso (FONBERG; SYCHOWA, 1968), que lesdes no
nicleo lateral e basolateral causavam hiperfagia e obesidade (FONBERG, 1971), mas que
lesdes no nucleo basolateral revertiam o efeito de lesdes na regido dorsomedial (FONBERG,
1975). Fonberg propds que esses efeitos seriam mediados via hipotilamo, onde as
consequéncias de lesdes no hipotdlamo lateral (LH) e no hipotidlamo ventromedial (VMH)
eram similares (KING, 2006). Rollins e King (2000) encontraram ganho de peso significante
depois de uma lesdo muito pequena na amigdala posterodorsal (PDA) limitada
exclusivamente ao nucleo amigdaloide medial posterodorsal (MePD) e ao BNST intra-
amigdaloide. Grandes lesdes centradas nos nucleos mediais anterodorsal, central ou
basolateral algumas vezes resultaram em ganho de peso excessivo, mas somente quando a

lesdo se estendia para a PDA (KING, 2006).

Numerosos estudos examinaram também os efeitos de lesdes amigdaloides na ingestao
alimentar e no peso corporal de roedores. Pesquisas iniciais que exploravam grandes lesoes,
em que se destruia a maior parte da amigdala, citaram hipofagia e perda de peso
(SCHWARTZ; KLING, 1964; STOLLER, 1972; STOLLER; STOLLER, 1978). Estudos
subsequentes em ratos com lesdes menores que tinham como meta os nucleos lateral e/ou
basolateral resultaram em ganho de peso (BOX; MOGENSON, 1975), manuten¢do do peso
corporal (FITZGERALD; BURTON, 1981; KING et al., 1994; LORENZINI et al., 1991) ou
perda de peso (ROLLINS; KING, 2000). Estudos investigando lesdes no nicleo corticomedial
foram igualmente contraditérios; houve relatos de ganho de peso (GROSSMAN;
GROSSMAN, 1963), perda (ROLLS; ROLLS, 1973) ou manuten¢do do peso
(SCHOENFELD; HAMILTON, 1981). King e colaboradores (1996a, 1996b; 1997), a partir
de trabalhos com ratas com lesdo bilateral da maior parte do PDA que apresentaram
hiperfagia e obesidade moderada, citam os nicleos PDA e BNST como sitios criticos para

ocorréncia da obesidade em ratos (ROLLINS; KING, 2000).

A PDA € uma drea complexa, composta por uma variedade de nucleos distintos; é
também atravessada por axoOnios de passagem que interconectam a amigdala com o

prosencéfalo basal e o hipotdlamo via estria terminal ou trato amigdala fugal ventral
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(CANTERAS; SIMERLY; SWANSON, 1995; GOMEZ; NEWMAN, 1992; PETROVICH;
RISOLD; SWANSON, 1996). Embora as destrui¢des (que causaram ganho de peso)
produzidas por pequenas lesdes sejam limitadas ao nicleo MePD e ao BNST, € importante

considerar que axdnios se agrupam nestas dreas para formar a estria terminal (ROLLINS;

KING, 2000).

Cortes coronais, imediatamente anteriores ao VMH, um sitio de projecdo do maior ramo
da estria terminal, resultam em hiperfagia e/ou ganho de peso excessivo em ratas e em alguns
ratos (PAXINOS; BINDRA, 1972; STORLIEN; ALBERT, 1972). Adicionalmente,
constatou-se que a estimulacdo elétrica da por¢do medial da amigdala suprimiu a ingestdao
alimentar e o isolamento da estria terminal preveniu essa supressao (ROLLINS; KING, 2000).
King (2006) concluiu que parte do envolvimento da amigdala medial na ingestdo alimentar e
no peso corporal ocorre via conexdes da estria terminal para o VMH. H4 algum tempo, o
nucleo amigdaloide medial foi descrito com projecdes para o VMH (KRETTEK; PRICE,
1978). De fato, experimentos com degeneracdo anterograda no encéfalo de ratos com lesdes
unilaterais na PDA revelam um padrao de degeneragao terminal denso no componente dorsal
da estria terminal no lado ipsilateral do VMH, mas ndo no lado contralateral (KING et al.,

2003).

No entanto, cita-se que a amigdala participa do comportamento ingestivo e reprodutivo
por vias paralelas, em modelos segregados no hipotilamo (PETROVICH; CANTERAS;
SWANSON, 2001). Os autores demonstraram que a amigdala influencia o hipotdlamo medial
através de multiplos circuitos, incluindo aferéncias diretas via estria terminal, via circuito
hipotalamico hipocampal ventral ou septal lateral hipocampal ventral, via relé através do
BNST ou de projecdes hipotalamicas ao cortex pré-frontal. O sistema funcional é organizado

em uma rede de projecdes amigdaloides divergentes e convergentes (KING et al., 2003).

Lesdes do PDA mimetizam de muitas formas, embora em menor extensio, danos no
VMH. Lesdes da PDA em ratos, de fato, resultam em extensa degeneracdo anterégrada da
estria terminal e do nucleo hipotalamico ventromedial, com pouca ou nenhuma degeneragdo
no nucleo hipotaldmico paraventricular (PVN) (ROLLINS; KING, 2000). Entretanto,
destruicdes da PDA diferem, em alguns aspectos, de lesdes no VMH, tais como: a forte
preferéncia por carboidratos que ocorre quando o dano se limita ao VMH (KING et al., 1998).

Segundo Rollins e King (2000), ndo ha duplicacdo perfeita do sistema que controla a ingestao
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alimentar dentro da amigdala e do hipotdlamo medial. Sugere-se que a amigdala module a
ingestdo alimentar por meio de vdrias projecdes para o hipotdlamo. Embora essas duas areas
do encéfalo sejam diretamente conectadas via componente dorsal da estria terminal, nao ha
obviamente uma duplicagdo de fungdes ponto a ponto (ROLLINS; STINES; KING, 2006).
Acredita-se que a estria terminal seja a via mais direta pela qual a amigdala medial influencia
os nucleos hipotalamicos envolvidos no comportamento alimentar, mas certamente ndo seja a
unica. A amigdala medial pode influenciar indiretamente o VMH via hipocampo e septo
lateral, e talvez mais significativamente, via varias divisdes do BNST (embora, nesse
esquema, esses modelos influenciem também os comportamentos reprodutivos e defensivos)
(DONG; PETROVICH; SWANSON, 2001; DONG; SWANSON, 2004; PETROVICH;
CANTERAS; SWANSON, 2001). Além disso, a amigdala pode influenciar o comportamento
ingestivo através de aferéncias diretas do nicleo central para o LH (PETROVICH;
CANTERAS; SWANSON, 2001) e por aferéncias indiretas para o PVN via nicleo rombdide
do BNST (DONG; SWANSON, 2003). Apesar do modelo de degeneracdo apds lesdao na PDA
nao parecer envolver o PVN nem o LH (ROLLINS; STINES; KING, 2006).

Conforme revisto por LeDoux (2007), a amigdala estd envolvida em vérios aspectos da
emo¢do, um dos quais € o estado emocional associado com a alimenta¢do. Embora pouco se
saiba sobre esses circuitos, parece provavel que a amigdala influencie no comportamento
ingestivo, em parte, através de sua projecao para o LH (PETROVICH; GALLAGHER, 2007;
OHNO; SAKURALI, 2008). Foi demonstrado que o LH de ratos recebe aferéncias do nicleo
central da amigdala (CeA), um dos principais nicleos de projecdo do complexo amigdaloide
(TSUMORI et al., 2006). Nesse caso, as aferéncias da amigdala, sob influéncias emocionais,
podem regular a libera¢do de peptideos relacionados com a modulacdo da alimentagao no LH.
A conexdo monossindptica de neur6nios da CeA com neurdnios imunorreativos para
horménio concentrador de melanocortina (MCH) e orexina (ORX) do LH pode representar

um substrato anatdmico para a presente regulacdo da amigdala (NAKAMURA et al., 2009).

O padrao de distribuicdo das fibras da CeA para o LH revelado em camundongo é
semelhante ao relatado em ratos por um estudo com a leucoaglutinina do Phaseolus vulgaris
(PHA) (BOURGEAIS; GAURIAU; BERNARD, 2001), bem como com dextranos
biotinilados (BDA) (TSUMORI et al. 2006), em que um denso plexo de fibras da CeA esta
localizado na parte dorsolateral do LH medial da cdpsula interna e no nicleo subtalamico.

Além disso, quase todos os terminais de axonios da CeA fazem contatos sindpticos simétricos
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com dendritos e somata dos neurénios do LH e sdo imunorreativos para o dcido glutamico
descarboxilase (GAD), uma enzima determinante na producdo de GABA e um marcador para
os neuronios GABAérgicos (TSUMORI et al., 2006). Terminais de axdnios imunorreativos
para GABA na CeA foram observados fazendo sinapses simétricas também com o nucleo
parastrial (TSUBOUCHI et al., 2007) o nudcleo parabraquial (PBN) (JIA; ZHANG; WAN,
2005) e o NTS (NAKAMURA et al., 2009) do rato. Em vérios nuicleos da amigdala,
neurdnios inibitérios sdo alvos principais de sistemas neuromoduladores (CASSELL;
FREEDMAN; SHI, 1999; MULLER; MASCAGNI; MCDONALD, 2007), permitindo,
talvez, que funcdes dependentes de projecdes da amigdala sejam ajustadas por um tdnus
inibitério de acordo com as condi¢des ambientais € com o estado comportamental do animal
(EHRLICH et al., 2009). Logo, existem possibilidades de neurdnios da amigdala envolvidos

no controle do comportamento ingestivo terem, como alvos, sitios localizados no LH.

Vale destacar, do mesmo modo, que o comportamento ingestivo €, em grande parte,
orientado pelo sentido do paladar e que o envolvimento da amigdala no controle de ingestao
dos alimentos depende de sua sensibilidade as aferéncias da sensac@o gustativa. Relata-se na
literatura que a estimulacdo da amigdala altera a atividade de neurdnios pontinos relacionados
ao paladar (LUNDY; NORGREN, 2001; HUANG; YAN; KANG, 2003). Apesar da
heterogeneidade estrutural e funcional da amigdala, uma sub-regido, a CeA, € o principal sitio
de projecdes de axonios para o PBN pontino (HUANG; YAN; KANG, 2003) e também para
outras regides sensiveis ao paladar, como o coértex gustativo (GC) (TURNER;
HERKENHAM, 1991), o hipotdlamo (POMONIS; LEVINE; BILLINGTON, 1997) e o NST
(VAN DER KOOY et al., 1984).

Em roedores, o PBN é o segundo sitio de retransmissdao do sistema do paladar
(HUANG; YAN; KANG, 2003). Esse sitio recebe informacao gustativa da parte rostral do
NTS, que € inervado por fibras aferentes gustativas oriundas dos nervos facial, glossofaringeo
e vago (HERBERT; MOGA; SAPER, 1990). Neurdnios gustativos no PBN enviam fibras por
duas vias ascendentes paralelas, uma para o eixo tdlamo-cortical envolvido na transmissao de
informacdes sobre o paladar, e outra diretamente para diversas dreas do prosencéfalo ventral,
incluindo o nicleo da CeA, responsdvel pela modulacdo do sabor e da alimentagcdo
(SCALERA; SPECTOR; NORGREN, 1995; HALSELL, 1992). Estudos anteriores
demonstraram que ha ligacdes reciprocas entre a CeA e o PBN (HUANG; YAN; KANG,
2003; LUNDY; NORGREN, 2001). A estimulacdo da CeA inibe respostas do paladar da
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maioria dos neur6nios do PBN, enquanto a lesdo aumenta a atividade de neurdnios do PBN
relacionados com a sensacdo gustativa (HAJNAL; TAKENOUCHI; NORGREN, 1999).
Combinando os resultados de que os receptores GABA-A desempenham um importante papel
no controle do comportamento alimentar e que neurdnios GABAé&rgicos fornecem extensa
inervacdo da CeA ao tronco, sugere-se que a CeA, e seus receptores GABA, podem estar
envolvidos na modulacio da CeA sobre neurdnios do paladar do PBN (HUANG; YAN;
KANG, 2003).

A CeA, envolvida no comportamento ingestivo (GANARAJ; JEGANATHAN, 1998), é
uma regido especializada do estriato que recebe aferéncias de quase todas as outras partes da
amigdala, incluindo a PDA, e se projeta para centros viscerais do tronco cerebral (NST)
(PITKANEN; SAVANDER; LEDOUX, 1997; SWANSON; PETROVICH, 1998). A
estimulacdo elétrica da PDA ativa intensamente a expressdo de FOS (marcador de atividade
celular) na CeA, no nucleo arqueado (Arc) do hipotdlamo, no PBN, nas partes caudal e
intermedidria do NST, e na drea postrema (AP), sugerindo que estas estruturas localizadas no
tronco cerebral e prosencéfalo possam estar envolvidas na inibicdo do comportamento
alimentar provocada ap0s estimulagdo da PDA (YANG et al., 2009). Autores demonstraram
haver reciprocidade entre a amigdala, o hipotdlamo, o PBN e o NST (CANTERAS;
SIMERLY; SWANSON, 1995; KING et al., 2003).

Embora os relatos anteriores ndo demonstrassem ligagdes diretas entre o PDA e o Arc
(CANTERAS; SIMERLY; SWANSON, 1995; KING et al., 2003), extensas proje¢des para o
hipotdlamo foram encontrados a partir do PBN (principalmente a partir do PBN lateral)
(SAPER; LOEWY, 1980) e do NST caudal (HERBERT; MOGA; SAPER, 1990), que foram
intensamente ativadas por estimulacdo da PDA. Assim, um sistema de sitios intermedidrios
através do PBN ou do NST para o Arc pode existir. O subntcleo lateral externo do PBN ¢é
considerado geralmente uma drea ingestivo-responsiva (YAMAMOTO; SAWA, 2000) e
recebe projecdes da AP e da amigdala, em particular da CeA, ambos ativados por estimulos

na PDA (YANG et al., 2009).

A regulacdo da alimentacdo pela amigdala também estd intimamente relacionada ao
sistema neuroenddcrino. Verificou-se que a estimulagdo da PDA elevou extraordinariamente
o nivel sérico de leptina e que lesdes nessa regido prejudicavam o transporte de leptina através

da barreira hematoencefalica (BHE) (BANKS et al., 2001; YANG et al., 2009). A resisténcia
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a leptina se correlaciona fortemente com o desenvolvimento da obesidade e uma das
principais causas de resisténcia a leptina decorre da incapacidade dela atravessar a BHE.
King, Cook e Dallman (1996a) constataram que a obesidade induzida por lesdes na PDA se
correlaciona com diminuida captacdo de leptina pela BHE. Associadas, essas observagdes
sugerem que a PDA esteja possivelmente envolvida no sistema de leptina e que estruturas
encefélicas, como: amigdala, hipotdlamo e tronco cerebral, estariam relacionados a regulagdo

do comportamento ingestivo, induzida pela estimulacdo da PDA (YANG et al., 2009).

A leptina é um potente inibidor da ingestdo de alimentos e armazenamento de energia.
A ativacdo da PDA pode inibir a ingestao de alimentos pela elevacdo sistémica de leptina em
resposta a ativacao de neurdnios das partes caudal e medial do NST (YANG et al., 2009); esta
penetraria no encéfalo, especificamente em nucleos hipotalamicos, como no Arc, que tem
demonstrado ser um importante alvo da acdo da leptina (COLL; FAROOQI; O'RAHILLY,
2007; MORTON et al. 2006). Além disso, a AP € intensamente ativada apds estimulagdo
PDA (YANG et al., 2009). Embora nio haja uma projecdo direta da amigdala para a AP, a AP
recebe aferéncias do PBN e do LH e mantém conexdes reciprocas com o NST
(CUNNINGHAM; MISELIS; SAWCHENKO, 1994). Associado a presenca de receptores de
leptina distribuidos na AP (ELMQUIST et al., 1998), presume-se que o aumento da leptina e
da ativacdo do NST induzida pela estimulacdo da PDA possa contribuir para a ativagdo da
AP. A ativacdo dos neuronios da AP influencia a ingestdao de alimentos (MICHEL et al.,

2007).

Embora tenha sido estabelecido que a PDA e o componente dorsal da estria terminal
apresentem acao inibitéria no comportamento alimentar, a precisa natureza desta influéncia
necessita ainda ser determinada. Sabe-se que lesdes na PDA elevam os niveis de insulina no
plasma (KING; COOK; DALLMAN, 1996a) e reduzem a estimula¢do da alimentagcdo pela
administracdo de 8-Hidroxi-2(di-n-propilamina) tetralina (8-OH-DPAT) (COSCINA et al.,
2000), um agonista de receptores de serotonina (5-HT) do tipo 1A (r5-HT;4) (PAUWELS,
1997). Dessa forma, percebe-se que o envolvimento da amigdala no controle do
comportamento ingestivo € essencial, apesar de muito dos seus mecanismos ainda serem

desconhecidos.

1.2.2 Ingestao Hidrica
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A atividade de integracdo no sistema nervoso central (SNC) € necessdria para a ativagao
e coordenacdo de respostas reflexas e comportamentais que mantenham a homeostase de
fluidos corporais. O estado dos fluidos € transmitido ao SNC por nervos aferentes e fatores
circulantes. O NTS € a principal porta de acesso ao cérebro para a maioria das aferéncias dos
nervos cranianos IX e X. Além disso, pequenas moléculas ou substancias altamente lipofilicas
(por exemplo, a aldosterona), formadas perifericamente, permeiam a BHE, enquanto que
outras substancias de peso molecular mais elevado ou menos apolares podem chegar ao
encéfalo por mecanismos especiais de transporte para essa comunicagdo, tais como: O
peptideo angiotensina (ANG) II e o peptideo natriurético atrial (ANP), alguns dos sinais
sist€émicos mais importantes para manutencdo do balanco hidro-salino do corpo (JOHNSON;

THUNHORST, 1997).

Embora existam muitas regides no SNC sensiveis as alteracdes osmoticas e de ANG II,
ha trés estruturas especificas na BHE que agem como sensores de sinais vitais. Esses 6rgaos
sensoriais sdo: 6rgao subfornical (SFO), o 6rgao vasculoso da lamina terminal (OVLT) e a
AP, os denominados 6rgdos circunventriculares (CVOs) (JOHNSON et al., 1999), que
funcionam como receptores de informacdes transmitidas pelo sangue (JOHNSON;
THUNHORST, 1997). Os CVOs, o nucleo mediano pré-optico e o tecido anteroventral na
lamina terminal em torno do terceiro ventriculo (regido AV3V) constituem o substrato
neuroanatdmico para a sede, o apetite por s6dio e o controle cardiovascular, fazendo conexdes
com o hipotdlamo, o sistema limbico e o tronco cerebral. A regido AV3V € bem provida de
terminacdes nervosas angiotensinérgicas e receptores de ANG do tipo ATI1, o receptor
responsavel por respostas agudas e vigorosas da acdo da ANG Il (JOHNSON; THUNHORST,
1997). Administracdo exdgena de ANG II eleva a pressdo arterial, libera vasopressina e
aldosterona, e aumenta a ingestdo de dgua e cloreto de s6dio. Muitas dessas respostas sdao
também produzidas quando ANG II é administrada diretamente no encéfalo (JOHNSON et
al., 1999).

Receptores AT1 localizados na parte frontal do encéfalo, especialmente nos CVO, tém
sido implicados na mediacdo do comportamento homeostitico. Além disso, a ANG II
estimula a expressio de FOS no OVLT e OFS (FITZSIMONS, 1998; JOHNSON;
THUNHORST 1997). Por sua vez, a aldosterona, liberada durante o mesmo contexto

fisiologico, age sinergicamente aumentando a expressdo de receptores de ANG II do SFO
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(FITZSIMONS, 1998; DANIELS; FLUHARTY, 2004). Quando a pressdo e/ou volume caem
abaixo dos seus pontos normais, ocorre liberacdo de vasopressina, ativacdo do sistema
nervoso simpatico e, finalmente, o aparecimento de comportamentos que levam ao aumento
na ingestao de cloreto de sodio e d4gua. Ha evidéncias indicando que a entrada de informacdes
sist€émicas de barorreceptores com a acdo central de ANG II provoca sede e apetite para o
cloreto de sédio (JOHNSON; THUNHORST, 1997). Quando a pressdo arterial e o volume de
sangue aumentam acima de niveis "normais", a secre¢cdo do ANP, o fluxo simpético e os
comportamentos de ingestdo de s6dio e dgua s@o ativamente inibidos (JOHNSON et al.,

1999).

A integracdo central de aferéncias excitatdrias e inibitdrias para o controle do apetite do
sodio exige interacdo entre os circuitos neurais da lamina terminal, amigdala, drea septal e
estruturas do tronco cerebral (ANTUNES-RODRIGUES et al. 2004; FITZSIMONS, 1998).
Receptores de ANG 1II do subtipo AT1 foram identificados nessas estruturas € microinje¢ao
intracerebroventricular (ICV) de um antagonista de ATI, tem sido relacionado com a
diminui¢do da ingestdo de cloreto de sédio e dgua. Além disso, neurdnios angiotensinérgicos,
localizados na lamina terminal, coexpressam o inibidor da enzima de conversdo de ANG,

especialmente no OVLT e SFO (REIS, 2007).

Uma rede complexa de fatores inibitdrios e estimulatorios, como neurotransmissores de
diferentes dreas encefélicas, interagem nos controles de ingestdo de dgua e cloreto de sodio
(JOHNSON; THUNHORST, 1997). Intimeras estruturas do encéfalo estdo envolvidas no
processamento de informacdes sist€émicas relacionadas ao volume extracelular e a pressdao
arterial. As mais importantes entre essas regides do encéfalo sao (1) os CVOs (isto é, SFO,
OVLT e AP), (2) o NTS (3), partes caudal e rostral da bulbo ventrolateral, (4) o PBN, (5) o
nicleo mediano pré-Optico periventricular (6), a porcao parvocellular e magnocelular do PVN
(7) o nucleo supra-6ptico (8) o BNST, (9) o LH, (10) a coluna interomediolateral de células
da medula espinhal e (11) a amigdala (em especial os nicleos da CeA e amigdala medial -
MeA) (JOHNSON; THUNHORST, 1997). Virias vias reciprocas utilizando diversos
neurotransmissores / neuromoduladores ligam essas estruturas e distribuem informacdes

relacionadas ao balanco de fluido corporal (JOHNSON et al., 1999).

O complexo amigdaloide, uma estrutura conectada com d&reas no prosencéfalo e

rombencéfalo, envolvidas no controle do equilibrio hidrossalino, envia informacdes para as
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dreas integrativas mais elevadas que induzem aos padrdes motores relacionados com a
aquisicdo de dgua e cloreto de s6dio (JOHNSON et al. 1999). Evidéncias experimentais de
varios laboratérios indicam que lesdes de componentes especificos da amigdala “extendida”
prejudicam a resposta de ingestdo de cloreto de sédio em vérios modelos experimentais
(JOHNSON et al., 1999). Assim como lesdes na CeA, a remocdo do BNST também atenua
significativamente o apetite induzido para o sal (ZARDETTO-SMITH; BELTZ; JOHNSON,
1994). Ao mesmo tempo, a estimulacao elétrica do BNST em ratos causa reducao na ingestao

de 4gua, apds indu¢ao de um modelo para polidipsia (VAN KUYCK et al., 2008).

A amigdala, particularmente a CeA, a MeA, e o BNST, parece estar posicionada tanto
para receber informagdes da ANG produzida no sangue periférico por meio de estruturas da
lamina terminal (por exemplo, o SFO) quanto através de barorreceptores viscerais que enviam
informacdes ao PBN. Além disso, a amigdala recebe informagdes somaticas sensoriais (do
paladar e olfato). Imunorreatividade para ANG II é encontrada na amigdala e no BNST e a
CeA contém terminais e receptores angiotensinogé€nicos e mineralcorticoides (FITZSIMONS,
1998). Logo, a amigdala tem sido reconhecida como um importante local de controle de
comportamentos relacionados a ingestdo de dgua e de cloreto de s6dio (JOHNSON et al.,

1999).

1.3 A SEROTONINA E O COMPORTAMENTO INGESTIVO

1.3.1 Ingestdo de alimento

As ultimas duas décadas presenciaram a descoberta de uma extensa rede neuronal de
importancia central na regulacio do apetite e do balango energético em mamiferos. Essa rede
estd composta por circuitos mediados por uma variedade de aminas biogé€nicas e
neuropeptideos que individualmente exercem efeitos anabodlicos ou catabdlicos, afetando a
mobilizacdo de substratos energéticos e/ou o comportamento ingestivo (CUMMINGS;
OVERDUIN, 2007; VALASSI; SCACCHI; CAVAGNINI, 2007, GAOA; HORVATH,
2008). Dentre esses circuitos cerebrais figuram, de forma importante, aqueles relacionados a

5-HT (por exemplo, BLUNDELL, 1984, 1986; BLUNDELL; HILL, 1987; BOVETTO;
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RICHARD, 1995; LEIBOWITZ; ALEXANDER, 1998; SIMANSKY, 1996; SOMERVILLE
et al., 2007).

Estudos em ratos indicam que a 5-HT parece participar do controle do comportamento
alimentar, do peso corporal (BLUNDELL, 1984, 1986; LEIBOWITZ; ALEXANDER, 1998;
SIMANSKY, 1996) e da modulagdo da fome e da saciedade (BLUNDELL; HILL, 1987),
dependendo do subtipo de receptor envolvido (BOVETTO; RICHARD, 1995;
SOMERVILLE et al., 2007). Esse efeito da estimulacdo serotoninérgica tem sido
demonstrado apdés administracdo central e periférica de seus agonistas ou de drogas que
aumentam a disponibilidade sindptica de 5-HT. Além disso, efeito oposto (aumento no
consumo alimentar) € observado com administracao de antagonistas de receptores 5-HT g e 5-
HT,c ou agonista de receptores 5-HT;5 que suprimem a atividade serotoninérgica
(LEIBOWITZ; ALEXANDER, 1998). Estudos farmacolégicos demonstram que drogas que
direta ou indiretamente aumentam a neurotransmissao serotoninérgica diminuem o consumo
de alimentos em vdrias espécies de mamiferos, de roedores a humanos e primatas ndo-
humanos. Ao contrério, agentes que bloqueiam receptores de 5-HT pds-sindpticos ou os que
reduzem a neurotransmissao serotoninérgica pela estimulacdo de autorreceptores aumentam

quase sempre a ingestdo alimentar (SIMANSKY, 1996).

A 5-HT tem um papel inibitério na alimentacdo, embora o processo especifico
envolvido requeira maiores esclarecimentos (BLUNDELL, 1977, 1984). Efeitos hipofagicos
de componentes serotoninérgicos aceleram os mecanismos de saciedade (receptores 5-HT,c
regulando a frequéncia alimentar e 5-HT;g, o tamanho da refeicado) (HALFORD;
WANNINAYAK; BLUNDELL, 1998; LEE; SIMANSKY, 1997; SIMANSKY, 1996) ou
exercem efeitos no processo do apetite, aumentando a laténcia para iniciar o comportamento
alimentar (DeVRY; SCHREIBER, 2000). No entanto, Parker e Coscina (2001) sugerem que o
controle serotoninérgico da ingestdo alimentar seja mais modulador do que um sinal
neuroquimico primdrio para iniciar ou cessar a alimenta¢cdo, uma vez que o efeito orexigénico

ap6s administragdo do 8-OH-DPAT acontece apenas em animais alimentados.

A 5-HT € uma amina biogénica derivada do aminodcido essencial da dieta, o triptofano.
A dinamica inter-relagdo entre ingestdo alimentar e sintese endégena desse neurotransmissor
indica que a 5-HT, como outros marcadores metabdlicos e de adiposidade, esta relacionada ao
controle da ingestdo alimentar, entretanto, afeta também impulsos instintivos e outros

comportamentos que devem interferir na ingestao alimentar. Logo, é importante distinguir se
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componentes da 5-HT reduzem a ingestdo alimentar especificamente pela promog¢do de

saciedade (HEISLER et al., 2006).

A 5-HT exerce efeito por meio de uma variedade de receptores ligados a membrana,
encontrados no SNC e periférico, além de varios tecidos ndo-neurais como intestino, sistema
cardiovascular e sangue. Ela estd envolvida na etiologia de numerosos estados de doenca,
incluindo depressdo, ansiedade, fobia social, esquizofrenia, desordens de pénico e transtorno
obsessivo-compulsivo; além da enxaqueca, hipertensdao arterial, hipertensdo pulmonar,

desordens na alimentagdo, vomito e sindrome de c6lon irritdvel (PAUWELS, 1997).

Receptores de 5-HT sdo divididos em sete diferentes classes (5-HT; a 5-HT7), com base
em suas caracteristicas estruturais e operacionais. A classe de receptor 5-HT; € compreendida
de cinco subtipos de receptores (5-HT;a, 5-HT g, 5-HTp, 5-HTr e 5-HT ), que se ligam,
preferencialmente, embora nao exclusivamente, a proteina G para inibir a formacao do cAMP.
Receptores 5-HTa, 5-HTs, 5-HTp se apresentam funcionais em uma diversidade de tecidos
de vérias espécies (roedores, humanos e aves) (PAUWELS, 1997). Embora esteja bem
estabelecido que ligantes de receptores de 5-HT com alta afinidade para um ou multiplos
subtipos de receptores da familia 5-HT; e 5-HT, podem afetar o comportamento ingestivo, a
funcdo exata dos diversos subtipos de receptores (5-HT;a, 5-HTp, 5S-HTp, 5-HTr e 5-HT g,
5-HT;4, 5-HT,p € 5-HT,¢) no controle desse comportamento, bem como em seus mecanismos
neuroanatdmicos, ainda ndo foi bem elucidada (BARNES; SHARP, 1999; BLUNDELL,
1977, 1984; De VRY; SCHREIBER, 2000; DOURISH, 1995; KENNETT, 1998;
LEIBOWITZ; ALEXANDER, 1998). Dados farmacoldgicos utilizando agonistas
serotoninérgicos indicam que receptores 5S-HT g (em roedores, € ;p em humanos e em outras
espécies) e 5-HT,¢ sdo os dois principais receptores envolvidos no comportamento alimentar
(SIMANSKY, 1996). Usando ferramentas farmacoldgicas e genéticas, os subtipos de
receptores 5S-HT g, 5-HT,c e 5-HT¢ mostraram ser os principais mediadores através dos quais

a 5-HT exerce seus efeitos anorexigenos em roedores (GARFIELD; HEISLER, 2009).

A hipofagia induzida pela ativacdo desses receptores é mediada por mecanismos
independentes (KENNETT; CURZON, 1988), uma vez que a administragao de RU 2469 (um
agonista seletivo de receptor 5-HTg), ap6s a inativacdo de receptores 5-HT,c, provocou
resposta hipofagica em ratos (DALTON et al., 2006). Além disso, Simansky (1996) sugere
que receptores 5-HT g, 5-HT,c ou 5-HT;4 estdo associados a diferentes aspectos qualitativos

da saciacdo, onde os subtipos de receptores de 5-HT g e »c estdo envolvidos principalmente
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com a regulacdo do tamanho e da frequéncia da alimentacdo, respectivamente. Entretanto,
Simansky (1996) e Schreiber e DeVry (2002) citam que a ativagdao de ambos os receptores (5-

HT,c e 5-HTp) € necessaria para uma completa supressao da ingestao alimentar.

1.3.2 Ingestao Hidrica

Uma quantidade considerdvel de evidéncias sugere que manipulacdes de circuitos
serotoninérgicos periféricos e centrais afetam também o balanco entre a ingestdao de dgua e
cloreto de sodio. A ativagdo de receptores de 5-HT periféricos interage com o sistema renina-
angiotensina e provoca intenso efeito dipsogénico em roedores (ver SIMANSKY, 1996 para
uma revisdo). Mecanismos serotoninérgicos centrais também cumprem fungdes importantes
no controle da ingestdo de dgua e sddio em mamiferos. A ativacdo por via ICV de receptores
5-HT,anc reduz a ingestdo hidrica induzida por privagdo de dgua e pela injecdo ICV de
carbacol (agonista colinérgico) ou ANG II em ratos hidratados (REIS; RAMALHO;
ANTUNES-RODRIGUES, 1990a, 1990b) e injecdo de antagonista de receptor 5-HT);,
diretamente no PBN aumenta o consumo de dgua induzido pelo tratamento prévio com
carbacol e ANG II (COLOMBARI; MENANI, JOHNSON, 1996; MENANI et al., 2002),
enquanto que lesdes do nucleo dorsal da rafe ou deplecao de 5-HT em ratos provocada por
injecdes sistémicas de p-clorofenilalanina (PCPA) aumenta a ingestdo de dgua e de sédio
(CAVALCANTE-LIMA et al., 2005a, 2005b). Além disso, a administra¢do sistémica de 8-
OH-DPAT desencadeia aumento no consumo de dgua e de salina hipertonica (COOPER;
DESA, 1987; COOPER et al., 1988; COOPER; CICCOCIOPPO, 1993; COOPER; BARBER,
1993).

Por outro lado, a ativac¢do de receptores 5-HTp inibe a ingestao hidrica induzida pela
estimulagdo de circuitos colinérgicos, angiotensinérgicos e adrenérgicos centrais (De
CASTRO e SILVA et al., 1997), e o bloqueio de receptores 5-HT,4 potencializa o efeito
dipsogénico da ANGII e inibe o consumo de dgua induzido pela ativacdo de receptores
colinérgicos centrais (CASTRO et al., 2000) (apresentando um efeito duplo). Igualmente, a
ativacdo de receptores centrais 5-HT,c e 5-HT; bloqueia a ingestdo de dgua produzida por
diferentes estimulos fisiologicos, bem como a ingestdo de salina hipertonica induzida por
deplecdo de sédio (CASTRO et al., 2002a; 2002b; 2003; COOPER; DESA, 1987; COOPER
et al., 1988; COOPER; CICCOCIOPPO, 1993; COOPER; BARBER, 1993; NEIL; COOPER,
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1989), enquanto que circuitos mediados pela 5-HT sediados no nicleo PBN lateral inibem
tonicamente a ingestdo de sal provocada por uma variedade de estimulos (MENANI et al.,
1998, 2000, 2002; MENANI; THUNHORST; JOHNSON, 1996; MENANI; DE LUCA;
JOHNSON, 1998; COLOMBARI; MENANI, JOHNSON, 1996; DE GOBBI; DE LUCA;
MENANI, 2000; DE GOBBI et al., 2005; DE LUCA; BARBOSA; MENANI, 2003). Esses
dados indicam que circuitos serotoninérgicos podem estar envolvidos de forma decisiva nos
mecanismos de controle da osmolaridade e do volume do meio interno em mamiferos a fim de
impedir a ingestdo excessiva de sédio e dgua, limitando a expansdo desordenada do volume

de liquidos.

1.4 A SEROTONINA E O COMPLEXO AMIGDALOIDE

O sistema serotoninérgico compreende corpos celulares no tronco encefélico, incluindo
nos nucleos mediano e dorsal da rafe (NRD), cujos neurdnios originam aferéncias que se
projetam amplamente através do encéfalo (SCHWARTZ et al., 2000). Via trato ascendente
ventral bilateral, as fibras serotoninérgicas do NRD correm bilateralmente e entram no ramo
procencefalico mediano, apresentando como principais alvos: nucleos talamicos e
hipotalamicos, habénula, septo, amigdala, coértex, bulbo olfatério, hipocampo, nucleo
interpeduncular e os corpos geniculados (MICHELSEN; SCHMITZ; STEINBUSCH, 2007).
Estudo utilizando marcadores neuronais (PHA-L) demonstra que os nicleos do complexo
amigdaloide: PDA, basolateral, partes lateral do nicleo posterior, bem como a amigdala
“extendida”, recebem densa inervacio do NRD (VERTES, 1991). Técnicas
imunohistoquimicas em ratos revelam também que o nucleo basolateral recebe importante
inervagdo serotoninérgica. No nucleo centromedial a inervacdo é baixa, exceto na parte
posterior do nicleo amigdaloide medial e na parte lateral do nicleo posterior (STEINBUSCH,
1981). J4, em macacos, a maior concentracdo de fibras de 5-HT foi encontrada na regidao
lateral do nicleo amigdaloide central e na parte dorsolateral do BNST; regides ndo
correspondentes a de roedores, diferencas possivelmente decorrentes de variacdes entre as

espécies (FREEDMAN; SHI, 2001).

O NRD estd envolvido com varias funcdes relacionadas as estruturas limbicas,

incluindo o hipocampo, a amigdala, como na regulacdo da alimentacdo e a retencdo de
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memoria e ansiedade (CARLINI et al., 2004). Recentes estudos anatdmicos e
eletrofisioldgicos relataram que o fator liberador do neuropeptideo corticotrofina (CRF),
relacionado ao estresse, modula a atividade dos neurdnios serotoninérgicos no NRD do rato e
que o nucleo CeA contém numerosos neurdnios imunorreativos para CRF (LOWRY et al.,

2000; VALENTINO et al., 2001).

Aferéncias origindrias principalmente das porgdes lateral e medial do nicleo da MeA,
bem como da regido em torno da estria terminal comissural dentro do nicleo da CeA, para
subdivisio da linha mediana do NRD foram demonstradas; a marcagdo foi
predominantemente ipsilateral com apenas algumas células no lado contralateral. Apesar de
aferéncias da amigdala ndo serem tdo extensas como as de outras estruturas limbicas (por
exemplo, cortex pré-frontal medial ou nicleo habenular lateral), foram compardveis as do

nucleo septal lateral (LEE et al., 2007).

Aferéncias serotoninérgicas parecem agir em neurdnios amigdaloides, exercendo efeitos
tonicos inibitérios no controle do comportamento ingestivo. Corroborando essa idéia,
verificou-se que apds injecdes sistémicas e intra-rafe de agonistas de autorreceptores
somatodendriticos 5-HT;4 (8-OH-DPAT) (estimulo que diminui a taxa de disparo de
neurdnios serotoninérgicos) houve aumento no consumo alimentar de ratos com livre acesso
ao alimento (BENDOTTI; SAMANIN, 1986; COSCINA et al., 2000; CURRIE; COSCINA,
1993; DE VRY; SCHREIBER, 2000; DOURISH; HUTSON; CURZON, 1985; HUTSON;
DOURISH; CURZON, 1986). Essas respostas hiperfagicas foram abolidas com lesdes na
PDA (COSCINA et al.,, 2000, PARKER; COSCINA, 2001). Além disso, a metergolina
(MET, um antagonista inespecifico de receptores 5-HT)/7), quando injetada sistemicamente,
ICV ou na amigdala posterior de ratos totalmente saciados ou alimentados livremente induziu
um efeito hiperfigico (COSCINA et al., 1994; CURRIE; COSCINA, 1996; FLETCHER,
1988; LEIBOWITZ et al., 1993; PARKER et al., 2001; PARKER; COSCINA, 2001; ZITTEL
et al., 2002).

Esses efeitos indicam a existéncia de alguma atividade serotoninérgica tonica agindo na
amigdala posterior que diminui a ingestdo alimentar de animais saciados. Interessantemente,
injecoes de MET nos ntcleos hipotalamicos PVN (COSCINA et al.,, 1994), LH e Arc
(STEFFENS et al.,, 2008) de ratos com restricdo ou livre acesso a alimentagdo nao
provocaram aumento na ingestdo alimentar. Notou-se que injecdes sist€émicas ou intra-PVN

de MET foram capazes de bloquear o efeito hipofdgico provocados por injecdoes de 5-HT
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nessas regides (CURRIE; COSCINA, 1996), mas o efeito hiperfagico induzido pelo 8-OH-
DPAT nao foi afetado por inje¢des de 5-HT (FLETCHER; COSCINA, 1993), sugerindo que
enquanto a fungdo relacionada a alimentagdo desses nucleos hipotaldmicos seria inibida por

estimulos fasicos de 5-HT, elas sdo desprovidas de efeito tonico de influéncia serotoninérgica

na inibi¢do da alimentac¢do (STEFFENS et al., 2008).

1.5 O SISTEMA SEROTONERGICO E O COMPORTAMENTO INGESTIVO EM AVES

Circuitos de 5-HT parecem exercer efeitos inibitérios tdnicos no controle do
comportamento ingestivo também em aves. Efeitos inibitorios de injecdes centrais de 5S-HT ou
de agonistas de receptores 5-HT, na alimentacdo t€m sido observados em galinhas
(DENBOW; VAN KREY; CHERRY, 1982; DENBOW et al., 1983), perus (DENBOW,
1984), codornas (com administracdo sist€émica) (REIS et al., 2005; CEDRAZ-MERCEZ et al.,
2007) e também em pombos (STEFFENS et al., 1997; BRUN et al., 2001), uma espécie de
aves que nao foi selecionada artificialmente para uma alimentacdo particular ou para um

determinado fenétipo de crescimento.

A suplementacdo na dieta com precursor de 5-HT (triptofano), a administracao
sist€tmica de 5-HT, o uso de drogas liberadoras desta e a administracdo subcutanea de
agonistas de receptores S5-HT, confirmam o envolvimento de circuitos centrais
serotoninérgicos no controle da ingestdo de dgua e alimentos em codornas (Coturnix japonica
- Galliformes). Verificou-se nestes trabalhos que os animais apresentaram respostas
anorexigena, hipodipsogénica e hipnogénica apés realizacdo dos diferentes tratamentos
(CEDRAZ-MERCEZ et al., 2007; REIS et al., 2005). Porém, contrdrio ao que foi constatado
em mamiferos (DOURISH et al., 1986), a administracdo do agonista de receptor 5-HT A (8-
OH-DPAT) inibiu o consumo alimentar em codornas (REIS; MARINHO, 2005) e galinhas de
corte (SAADOUN; CABRERA, 2002).

Em pombos, a hipofagia induzida por injegoes ICV de 5-HT foi associada com
hipersonoléncia e um importante aumento na ingestio de dgua dependente de ANG
(STEFFENS et al., 1997; BRUN et al., 2001). Injecdes ICV de 8-OH-DPAT em pombos em
jejum de 24 h (STEFFENS et al., 1997) ou alimentados livremente (Da SILVA et al., 2004)
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produziram forte resposta dipsogénica, mas nenhum efeito na ingestdo alimentar, enquanto
que injecdes de 8-OH-DPAT no nicleo da rafe pontomesencefdlica com corpos celulares
imunorreativos para 5-HT aumentaram a ingestdo de dgua e provocaram modesto aumento na
ingestdo alimentar durante a primeira hora apés a injecdo (HACKL et al., 2005). Indicando
que circuitos mediados por receptores 5-HT 4 localizados na linha média superior da rafe de

pombos apresentam importante fungdo no controle da ingestao de agua.

Por outro lado, aumento na ingestdo alimentar foi observado em pombos saciados apds
injecdo ICV de GR 46611 (GR) (um agonista de receptor 5-HT g, antes denominado 5-HTpg,
e o relacionado receptor 5-HTp, antigamente, 5-HTp,) e apds injecdes de MET ou GR em
trés dreas hipotalamicas mediais, incluindo o nicleo medial posterior hipotalamico (PMH), o
adjacente lateral posterior hipotalamico (PLH) e o PVN de aves (funcional e anatomicamente
compardvel ao homonimo nicleo PVN do hipotdlamo de ratos) (Da SILVA et al., 2007),
sugerindo a presenca de influéncia inibitéria tdnica no comportamento alimentar exercida por
aferéncias de 5-HT nestas dreas. Esses dados sdo opostos aos observados em mamiferos, uma
vez que a estimulacdo de receptores 5-HT;g em ratos e coelhos causou hipofagia
(GRIGNASCHI; SIRONI; SAMANIN, 1995; HEISLER et al., 2006; SIMANSKY et al.;
2004), e indicam que, o hipotdlamo de pombos é o maior alvo de influéncia inibitéria de
aferéncias serotoninérgicas tonicas relacionadas a alimentacdo, que sdo mediadas por

receptores 5-HTp tipo ndo-roedor.

Estudos da distribuicdo de corpos celulares imunorreativos para 5-HT em pombos
(CHALLET et al.,, 1996; HACKL et al., 2005; MENEGHELLI et al., 2009) e galinhas
(METZGER; TOLEDO; BRAUN, 2002) revelam a presenca destes, principalmente na linha
média do tronco encefilico, com seus axdnios alcangcando as regides mais caudais na medula
espinhal até as mais rostrais no prosencéfalo. A parte dorsal do arcopdlio, o nicleo taeniae da
amigdala (TnA), a parte medial do nicleo paraolfatério e a parte dorsomedial do hipocampo
apresentam uma densa inervagdo serotoninérgica. Esses achados indicam que a inervacdo
serotoninérgica do telencéfalo de aves € intensa, mas € sitio-especifica e organizada de forma
semelhante a de mamiferos (HACKL et al., 2005; MENEGHELLI et al., 2009; METZGER;
TOLEDO; BRAUN, 2002).
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1.6 O COMPLEXO AMIGDALOIDE DE AVES E MAMIFEROS: UMA ANALISE
COMPARATIVA.

Habitualmente para comparar o encéfalo de aves e mamiferos tem sido utilizado como
referéncia o encéfalo de répteis. Uma vez que ambos exibem anel ventricular dorsal (AVD),
embora o AVD das aves seja mais complexo e dividido em mesopdlio e nidopalio (antes
denominados de hiperestriato ventral e neoestriato, respectivamente; veja REINER, 2005 para
uma recente revisdo). Congruéncias topoldgicas revelam que porcdes mais caudais do
telencéfalo de aves incluem regides do arcopdlio (antigamente denominado de arquiestriato),
tais como: amigdala posterior (arquiestriato posterior) e arcopdlio dorsal (parte dorsal do
arquiestriato intermédio), que pertencem ao palio lateral (homologos aos nicleos basais da
amigdala de mamiferos), e arcopdlio intermédio (AI) (parte ventral do arquiestriato
intermédio), que dizem respeito ao palio ventral (homologos aos nucleos lateral e basal

acessorio e a drea amigdalo-hipocampal da amigdala de mamiferos) (PUELLES et al., 2000).

As partes posterior e medial do arcopalio da amigdala de aves (estruturas que possuem
componentes: palial e subpalial) tétm sido comparadas ao complexo amigdaloide por seus
atributos funcionais, neuroquimicos, topograficos, topoldgicos, de conexdes e de
desenvolvimento (ABSIL et al, 2002; CHENG et al., 1999; DUBBELDAM; DEN BOER-
VISSER; BOUT, 1997; MARTINEZ-GARCIA; MARTINEZ-MARCOS; LANUZA, 2002;
REINER et al., 2004; THOMPSON et al.,, 1998; VEENMAN; WILD; REINER, 1995;
YAMAMOTO et al., 2005; ZEIER; KARTEN, 1971). Apesar de ndo se distinguir exatamente
os limites anatdmicos entre as divisdes do arcopdlio de aves, ao estudar conexdes do arcopalio
(posterior, intermédio, medial, dorsal e anterior) por meio da utilizacdo do marcador PHA-L,
Lowndes e Davies (1996) verificaram que o arcopdlio limbico de galinhas inclui a parte
posterior e sua extensdo através do Al até a regiao anterior. J4 o arcopdlio ndo-limbico
compreende o arcopdlio dorsal e medial de onde se originam eferéncias para partes

especificas somatosensorias.

Em estudos de conexdes descendentes intratelencefélicas do arcopdlio, por meio do uso
de marcadores anterégrado ([3H]—1eucina) e retrégrados (peroxidase de raiz forte), foram
identificadas quatro distintas regides arcopaliais em patos (apesar de nao haver separagcdo

espacial entre as populacdes de células): uma parte mais rostral do arcopilio que envia
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projecdes para o arcopdlio contralateral; o arcopdlio dorsal, que representa a regido
sensoriomotora; partes do Al, que também sdo fontes de projecdes, particularmente para lobo
paraolfatério, além das por¢des mais caudais do Al e do arcopdlio posterior, que enviam
projecdes para o hipotdlamo, correspondendo aos componentes amigdaloides do arcopélio

(DUBBELDAM; DEN BOER-VISSER; BOUT, 1997).

O TnA e o arcopdlio posterior apresentam natureza amigdaloide subpalial, pela
coexpressao de proteina de membrana associada ao sistema limbico (LAMP), 4cido glutdmico
descarboxilase (GADG65) (presente em abundancia no subpdlio) e da “chicken ovalbumin
upstream promoter-transcription factor II” (COUP-TFII) (peculiar da amigdala de
camundongos, ver em ZIRLINGER; KREIMAN; ANDERSON, 2001). Enquanto que o
arcopdlio anterior, regides do intermédio e do medial t€m caracteristicas somaticas, fazendo-
os diferentes, em parte, da amigdala de mamiferos (HAGIWARA; JARVIS, 2001; REINER et

al., 2004; WADA); divergéncias decorrentes, talvez, da evolucdo das espécies.

O complexo amigdaloide de aves inclui a amigdala palial posterior (PoA), o TnA, e a
amigdala subpalial (SpA) que sdo associadas a fung¢des viscerais e limbicas, devido a intensa
conexao com o hipotdlamo e com ntcleos do tronco encefalico (YAMAMOTO et al., 2005).
A SpA tem sido comparada a parte sublenticular da amigdala “extendida” de mamiferos,
baseada em sua similaridade de localiza¢do (ventral ao globo palido), conexdes com a drea
parabraquial, do trato solitirio e nucleo motor dorsal do vago (ALDEN; BESSON;
BERNARD, 1994; BERK, 1987; WILD; ARENDS; ZEIGLER., 1990).

O TnA faz parte do complexo arcopalial e a maior parte deste é de origem subpalial
(ABSIL et al., 2002). O TnA tem sido comparado a MeA de mamiferos baseado em sua
similaridade no recebimento de aferéncias olfatérias (SWANSON; PETROVICH, 1998),
envio de projecdoes para drea hipocampal e hipotalamica (CANTERAS; SIMERLY;
SWANSON, 1995; CHENG et al., 1999) e pela presenca de receptores de estrogenos e
andrégenos (BALTHAZART et al., 1992, 1998; MARTINEZ-VARGAS; STUMPF; SAR,
1976). Porém, como definido por Yamomoto e colaboradores (2005), a estrutura do TnA de
aves ndo € homogénea. Em particular a baixa expressdo de GAD65 na porcao lateral do TnA
sugere que essa nao seja subpalial ou comparavel a MeA de mamiferos. Logo, a parte lateral
do TnA representaria parcialmente a amigdala palial, compardvel ao nicleo cortical da
amigdala, especialmente a subdivisdo anterior (YAMAMOTO et al., 2005). Além disso, no

final da década de noventa, foi atribuido ao TnA o envolvimento no controle de
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comportamentos sociais de diferentes espécies de aves (ring doves e european stalings)

(CHENG et al., 1999).

A nova momenclatura do encéfalo de aves (REINER et al., 2004) definiu que a por¢ao
lateral do BNST de aves (BSTL) ocupa uma pequena protuberancia na borda lateral da face
inferior do ventriculo lateral, estendendo-se para o polo frontal do corpo estriado medial. A
definicdo do BSTL de aves foi baseada em evidéncias neuroquimicas e hodoldgicas,
semelhante a parte anterolateral do BNST de mamiferos. O BSTL de aves mostra
imunorreatividade para CRF (RICHARD et al., 2004) e neurotensina (ATOJI; SAITO;
WILD, 2006). Adotando o BSTL para aves, se aceita que exista uma estria terminal em
passaros que tem o BSTL como um de seus alvos. A estria terminal em aves parece ser, pelo
menos, parcialmente representada por parte do trato occitomesencefdlico do hipotdlamo, que
cursa medialmente ao arcopdlio e ao TnA em direcdo a borda lateral da comissura anterior,
antes de se dividir em componentes que se distribuem a BSTL e componentes que descem até
o hipotdlamo (ATOJI; SAITO; WILD, 2006). Nos mamiferos, o nicleo CeA e o BNST estdo
envolvidos em uma variedade de fungdes, tais como: emog¢ao, cognicao, controle autondmico,
comportamento sexual, stress ou comportamento alimentar (ALHEID; De OLMOS;
BELTRAMINO, 1995; LEDOUX, 2007; SWANSON; PETROVICH, 1998), mas as func¢des
do PoA (comparavel ao nucleo CeA) e BSTL em aves sdo muito menos conhecidas (ATOJI;

SAITO; WILD, 2006).

No pombo, aferéncias primdrias viscerosensorias terminam no NTS, que, por sua vez, se
projetam para o PBN ou BSTL diretamente. O PBN projeta-se para o BSTL e este envia
aferéncias para o complexo dorsal do vago (ATOJI; SAITO; WILD, 2006). Logo, o BSTL
poderia influenciar nicleos autondmicos do tronco encefélico além de manter conexdes com

nucleos no diencéfalo (hipotdlamo) (ATOJI; SAITO; WILD, 2006).

Em revisdao (ABOITIZ et al., 2002) sobre as divergéncias entre o encéfalo de mamiferos
e de saporisidios (répteis e aves) foi citado que a homologia é um problema central para a
anatomia comparativa, desde que consideracdes evolutivas resguardando a origem e
diversificacdes de estrutura sdo usualmente baseadas na comparagdo entre componentes
(homologo) de diferentes taxas, independente de suas diferengas superficiais. Para entender a
origem do isocortex de mamifero, é fundamental determinar qual estrutura ancestral deu
origem a ele. Embora seja invidvel estudar o ancestral, hd “irmaos” taxondmicos (répteis e

aves) no qual o encéfalo pode ser comparado com os de mamiferos para determinar
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caracteristicas inferiores de ancestrais comuns. Além diso, segundo Giintiirkiim (2005), para
entender melhor o mecanismo evolutivo que guia essas semelhangas, ¢ importante examinar a
interligacdo entre encéfalo e comportamento, uma vez que o comportamento define a forma

em que cada organismo interage com a pressao da sele¢ao evolutiva.

Aves em geral, inclusive pombos, tém sido utilizados em laboratérios de pesquisa
neurobioldgica, em decorréncia do conhecimento sobre o seu comportamento e atributos
encefélicos [50,62-65], importantes para uma melhor compreensao da evolucdo do cérebro
dos vertebrados [49-51]. Destaca-se que diferentes de outras aves (tais como frangos e
codornas), os pombos ndo foram selecionados para caracteristicas reprodutivas (postura) ou
de corte (alimentagdo), que pode modificar aspectos da alimentacdo, mesmo neuroquimicos
relacionados com circuitos centrais [68-70] e, portanto, podem representar uma espécie

adequada para o estudo das aves mecanismos do comportamento ingestivo.

Uma vez que, até o momento, nio foi investigado o papel de aferéncias serotoninérgicas
para o arcopdlio no controle do comportamento ingestivo de aves No presente estudo,
investiga-se a existéncia de aferéncias serotoninérgicas tonicamente ativas, relacionadas ao
comportamento ingestivo, no complexo amigdaloide de aves, por meio de efeitos de injecao
local de MET e GR em nucleos do arcopdlio de pombos (Columba livia) livremente

alimentados.
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2 JUSTIFICATIVA

Do ponto de vista farmacoldgico, a circuitaria serotoninérgica central é alvo de uma
série de farmacos destinados ao controle de diversos transtornos psiquidtricos, como a
depressao e a ansiedade. Além disso, drogas serotoninérgicas estdo sendo usadas
rotineiramente como anoréxicas. Um volume crescente de evidéncias aponta para a idéia de
que alteragdes na atividade serotoninérgica central possam cumprir um importante papel na

fisiopatologia de distirbios da ingestdo de alimentos em humanos

Nos udltimos 40 anos, mecanismos serotoninérgicos foram repetidamente vinculados aos
sistemas de controle do balanco energético e da ingestdo de alimentos em mamiferos.
Manipulagdes farmacoldgicas que reduzem a neurotransmissdao serotoninérgica central
estimulam a ingestdao de alimentos, enquanto que aumentos na atividade de circuitos centrais
que liberam 5-HT inibem este comportamento. Os efeitos hipofdgicos da 5-HT e de seus
agonistas parecem ser mediados por diversos sub-tipos de receptores pOs-sindpticos em

circuitos encefalicos.

Apesar de intensamente investigados em roedores, a organizagdao dos circuitos centrais
envolvidos no balango energético em outros vertebrados tem sido pouco estudada. Desta
forma, ainda hoje, a distin¢do entre atributos ingestivos conservados nos vertebrados (e,
portanto, fundamentais na evolu¢do dos comportamentos ingestivos) e aqueles que sdo taxo-
especificos (ou especificos de uma dada categoria taxondmica, por exemplo, a dos roedores)

permanece obscura.

Nosso laboratério tem examinado sistematicamente o papel de circuitos
serotoninérgicos e, de forma semelhante ao observado em mamiferos, tem demonstrado que
manipulacdes farmacolégicas na atividade de circuitos serotoninérgicos centrais afetam
intensamente 0s comportamentos ingestivos de pombos, animais ndo selecionados
intencionalmente no sentido de um fendtipo ingestivo ou reprodutivo particular, que
apresentam respostas hipofagicas a 5-HT paralelas as observadas em mamiferos e que
aspectos funcionais e anatdmicos destes sistemas parecem ter sido bastante conservados (com

algumas particularidades entre as espécies) durante a evolugao dos amniotas.

Em pombos parece que a atividade de circuitos de 5-HT centrais, a semelhanca do
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observado em mamiferos, tem um papel inibitério na ingestdo de alimentos, além de estarem
intimamente envolvidos no controle do balanco hidro-eletrolitico e de participarem no

controle da homeostase energética.

Evidéncias de efeitos tonicos vém de dados que indicam que a administracdo de
agonista de autorreceptores 5-HT;4 (que diminuem a taxa de disparo de neurOnios
serotonérgicos) ou de antagonista de receptores 5-HT,;,7; (MET, também utilizada nestes
experimentos) induzem efeitos hiperfagicos quando administrados ICV ou em regides
hipotalamicas. Esses dados sdo usualmente interpretados como resultado da reducdo da agdo
inibitdria tonica de aferéncias serotoninérgicas aos circuitos encefdlicos relacionados com a

alimentacao.

Evidéncias demonstram também o envolvimento de receptores 5-HT;g com vdrias
funcdes fisiolégicas, comportamentais e psiquidtricas, incluindo a modulacdo do
comportamento ingestivo. Receptores 5-HT;p sdo expressos amplamente pelo SNC e
periférico, no terminal de ax6nios de neurdnios serotoninérgicos e nao-serotoninérgicos, onde
agem em auto ou heterorreceptores, respectivamente, suprimindo a liberacdo de varios

neurotransmissores, inclusive da prépria 5-HT.

Como observado em mamiferos e j4 descrito na introducdo deste trabalho, regides
hipotalamicas estdo envolvidas na coordenagdo de respostas comportamentais € metabdlicas
em pombos, com envolvimento de receptores de 5-HT;p/,1p, uma vez que a inje¢do de GR,
possivelmente por sua acdo em autorreceptores pré-sindpticos, reduz a liberacdo de 5-HT e
provoca efeito inibitdrio tonico exercido por estimulos de circuitos serotoninérgicos nessas
regides. No entanto, ndo hé relatos na extensa literatura cientifica relacionados com o controle
serotoninérgico do comportamento ingestivo em regides do complexo amigdaloide, mais

especificamente no arcopélio de aves.

Vale ressaltar que algumas estruturas da amigdala “extendida” (formada por uma
continua coluna de células que inclui o BSTL, SpA, PoA e TnA em aves) estdo associadas aos
processos de recompensa e a0 mecanismo de apego as drogas de abuso, enquanto que outras
na regulacdo autondmica e neuroenddcrina, possivelmente também estejam envolvidas com
mecanismos que controlam o comportamento ingestivo. Logo, justifica-se a realiza¢do desta
pesquisa, com o intuito de investigar a possivel existéncia de aferéncias serotoninérgicas

tonicamente ativas no complexo amigdaloide relacionadas ao comportamento ingestivo, por
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meio de injecdes locais de varias doses de GR e MET em pombos (Columba livia) com livre

acesso a alimento e 4dgua.
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3 HIPOTESES DE TRABALHO

e O arcopdlio de aves apresenta regides envolvidas com o controle do comportamento

ingestivo (de alimento e dgua).

e Aferéncias serotoninérgicas exercem controle inibitério tdonico sobre regides
arcopaliais no comportamento ingestivo de aves de forma semelhante a observada em

mamiferos.

e O controle inibitério tonico do comportamento ingestivo por meio de aferéncias
serotoninérgicas se dd pela ativacdo de receptores 5-HT; > 7 em regides arcopaliais em

aves.

e A ativacdo de receptores 5-HTg/1p localizados em regides arcopaliais de aves altera a

ingestdo de alimento e dgua.
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4 OBJETIVOS

4.1 GERAL

¢ Investigar o envolvimento dos receptores serotoninérgicos localizados em regides
arcopaliais sobre o controle central da ingestdo de alimento e &4gua e de

comportamentos ingestivos em pombos alimentados livremente.

4.2 ESPECIFICOS

¢ Estudar, por meio da injecao de MET, o papel dos receptores 5-HT) , 7 localizados em
regides arcopaliais sobre o controle central da ingestdao de alimento e dgua e de

comportamentos ingestivos em pombos.

e Estudar, através da administracio de GR, o papel dos receptores 5-HTip/p
localizados em regides arcopaliais sobre o controle central da ingestdo de alimento e

dgua e de comportamentos ingestivos em pombos.
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5 MATERIAL E METODOS

5.1 ANIMAIS

Todos os procedimentos experimentais foram aprovados pelo Comité de Etica no uso de
animais da Universidade Federal de Santa Catarina (CEUA-UFSC, protocolo: 00004/CEUA).
Foram utilizados pombos domésticos (Columba livia) adultos, de ambos os sexos, com peso
corporal entre 300 a 360 g, provenientes do Biotério Central da UFSC. Antes e apds a
cirurgia, os animais foram mantidos em gaiolas individuais no biotério do Departamento de
Ciéncias Fisiol6gicas, com d&dgua e alimento ad [libitum. A ilumina¢do foi mantida
artificialmente através de lampadas fluorescentes com ciclo claro-escuro de 12/12 horas. O

periodo escuro iniciava as 19 horas.

5.2 IMPLANTACAO DE CANULAS NOS SITIOS ARCOPALIAIS DE INTERESSE

Para a implantacdo das canulas-guia nos nucleos de interesse os animais foram
anestesiados com uma solu¢do de ketamina (50 mg/kg) e xilazina (10 mg/kg) por via
intraceldomica. Em seguida, as aves foram colocadas em um aparelho estereotdxico, tendo a
cabeca fixada por intermédio de barras posicionadas no conduto auditivo e no bico. Apds a
assepsia com dlcool iodado, uma incisdo longitudinal foi realizada no escalpo, de forma a
expor a calota craniana. A por¢do exposta foi raspada e seca para garantir a adesdao do
acrilico. Logo apds foi marcada a posicdo da perfuracdo e implantacdo da canula-guia
(sempre do lado direito do animal). Na posi¢do previamente determinada foi feito um orificio
no crianio de cerca de 3 mm de didmetro, com auxilio de uma broca esférica de uso
odontolégico. As coordenadas utilizadas para alcancar os nucleos: Al, TnA, SpA e BSTL do

arcopdlio foram derivadas do Atlas de Karten e Hodos (1967).

5.3 CANULAS-GUIA
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As canulas foram confeccionadas a partir de agulhas hipodérmicas com 26 G de
diametro e 15 mm de comprimento e ficaram situadas 2 mm dorsal ao distrito anatdmico em
estudo. Para evitar o contato do acrilico com o tecido encefdlico, o orificio foi coberto por
fibrina (Fibrinol - Baldacci). A céanula foi fixada na calota craniana por meio de parafusos de
aco inoxidével, distribuidos ao redor do orificio. O conjunto foi entdo coberto por acrilico
autopolimerizavel, formando uma estrutura sélida capaz de resistir aos eventuais choques

mecanicos com a gaiola.

5.4 INJECOES NOS NUCLEOS

As injecdes foram efetuadas por meio de uma agulha injetora com 32G de diametro
introduzida na canula-guia e conectada por um tubo de polietileno a uma seringa Hamilton de
Iul. As agulhas excederam a cinula-guia em 2 mm, o que permitiu atingir o distrito
anatdmico de interesse. Com o objetivo de minimizar a pressao intracerebral, as solucdes, em
um volume de 0,2 pl, foram administradas em um periodo de 60 segundos, permanecendo por
mais 60 segundos com a agulha injetora na posicdo para que toda solucdo difundisse pela

canula.

5.5 DROGAS ADMINISTRADAS

a) Solucdo de acido ascoérbico a 5% (diluido em dgua destilada): foi utilizada para
dissolver MET (antagonista de receptor 5-HT;,7) e GR (agonista de receptor

5-HTg/1p). Essa solugdo foi injetada nos animais do grupo controle;

b) Solugdes de Metergolina (MET, N-CB2-[(8f)-1,6Dimetilergolina-8YL]-
metilamina, antagonista ndo seletivo de receptores 5-HT > 7) (peso molecular —
403,52 g/mol) nas doses de 7 e 20 nmol por 200 nl, diluidas em &cido

ascorbico a 5%;
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¢) Solucdes de GR 46611 (GR, 3-[3-(2-Dimetilaminoetil)-1H-indol-5-YL]-N-(4-
metoxibenzil) acrilamida, agonista de receptores 5-HTp/ip) (peso molecular —
377,5 g/mol) nas doses de 2 e 6 nmol por 200 nl, diluidas em 4cido ascérbico a

5%:;

A dose de MET administrada nos sitios de interesse foi determinada a partir da dose
efetiva em induzir resposta hiperfigica quando injetada em nucleos hipotalamicos (Da SILVA
et al, 2004, 2007). A dose de GR foi definida através da fracdo da dose necessdria para
provocar aumento da resposta alimentar quando injetada ICV em pombos livremente
alimentados (Da SILVA et al., 2004). A droga mencionada no item b foi adquirida da SIGMA
(Chemical Co., St. Louis, MO, USA); no item ¢, da TOCRIS (Tocris Cookson Inc., Ballwin,

Mo, USA) e as demais adquiridas no comércio local.

5.6 ESQUEMA EXPERIMENTAL

Os procedimentos experimentais foram sempre realizados entre 9:00 e 12:00 horas.
Decorridos sete dias da cirurgia de implanta¢ao da canula-guia os animais foram submetidos a
uma Unica sessdo experimental. Todos os procedimentos foram realizados com animais
despertos e com alimentos ad [libitum. Durante a primeira hora, imediatamente apds a
administracio da droga, os animais foram recolocados nas gaiolas individuais, para o registro
comportamental realizados com video digital (Sony Handycam MiniDV DCR-HC15). A
andlise dos comportamentos ingestivos (comer e beber) e ndo ingestivos (autolimpeza,
imobilidade alerta, locomocdo, exploracdo do ambiente e comportamento semelhante ao
sono) incluiu laténcia (em segundos) para o primeiro evento, duracdo (soma da duragcdo, em
segundos, de todos os eventos no decorrer do tempo de registro) e frequéncia dos eventos.
Esses comportamentos foram definidos e usados em estudos prévios (Da SILVA et al., 2007,
2008; HAGEMANN et al., 1998) e estdo demonstrados em filmagens disponibilizadas na
internet (Da SILVA et al., 2008) na versao on line, em doi:10.1016/j.regpep.2007.12.003 ou

descritos no Quadro 1 abaixo.

A avaliagdo do consumo de alimento e dgua foi realizada ao final de 1, 2, 3 e 24 h apds

os diferentes tratamentos. A rac¢do e a dgua estavam disponiveis para os animais em vasilhas
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plasticas fixas a gaiola, com orificio de facil acesso ao animal. No final do periodo de registro,
a racao que eventualmente caiu no assoalho da gaiola era recuperada e pesada com o alimento
que sobrava no comedouro. A diferenca entre o alimento e a dgua pesados no inicio do
experimento com a quantidade final de cada tempo era considerada a quantidade de alimento

e dgua consumidos no periodo.

Comportamentos Descricao

Imobilidade Alerta O animal permanece imovel com a cabeca elevada, os olhos
abertos e fixos com movimentos de piscar rapidos, sem fechar

completamente os olhos.

Postura Tipica de | O animal permanece com os olhos fechados, com a cabeca fletida
Sono e apoiada sobre o peito; apresenta retracdo de pescogo, penas do
peito ericadas, eventualmente apoiadas sobre uma das patas ou

deitado no chido da gaiola ou no poleiro.

Locomocao Qualquer deslocamento dentro da gaiola ou alternancia de

sustentacao do corpo pelas patas.

Exploragdo do | Movimentos rotacionais com a cabeca, olhos abertos e auséncia
Ambiente de locomocgao.
Auto-limpeza Movimento de esfregar o bico (ou bicar) nas penas de qualquer

parte do corpo.

Comer Comportamento de degluticio quando o animal ingere alimento
solido.
Beber Movimentos rdpidos com o bico, semelhante aos de ingestao de

alimento, porém, associados a ingestao de dgua.

Quadro 1: Descri¢ao dos comportamentos registrados

5.7 HISTOLOGIA

Apo6s completar os experimentos, os animais receberam uma dose de anestésico Hidrato
de Cloral (0,15 ml/g), e entdo foram perfundidos transcordialmente com salina 0,9%, seguido

de formol 10%. O posicionamento das canulas foi verificado por meio da injecdo de 0,2 ul de
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Azul de Evans. Logo ap6s, as pecas foram dissecadas e imersas por quatro a cinco dias em
formol a 10%. Em seguida os cérebros foram incluidos em agarose, cortados com um
vibratomo no plano frontal em 100 pm. Os cortes foram montados em laminas de vidro
tratadas com gelatina e alimen-cromo e colocados para secar em temperatura ambiente por
cinco dias. Ao final, os cortes foram corados com tionina, tratados com uma série de etanol
em concentragdes de 70%, 95% e 100%, clareados em xilol e cobertos com laminulas. Eles
tiveram como meio de montagem o DPX e foram analisados no microscépio 6ptico. A
reproducdo grafica dos cortes e dos pontos de injecdo analisados no microscépio foi realizada
a partir do Atlas de Karten e Hodos (1967) e de recente revisdo da nomenclatura telencefalica

de aves (REINER et al., 2004).

5.8 ANALISE DE DADOS

Os dados deste trabalho se apresentam como média + erro padrao da média. Como o
veiculo (VEI) usado para as duas drogas foi semelhante, os dados de controle (injecoes de
VEI) usados nas comparagdes com os resultados das injecoes de MET ou de GR foram os
mesmos em cada um dos nicleos (usando-se apenas dados de inje¢des de VEI em cada nicleo

em particular).

As ingestdoes de alimento e dgua foram analisadas pelo teste andlise de variincia
(ANOVA) de uma via com medidas repetidas (1, 2 e 3 h apds a inje¢do), usando como fator
doses de MET (0, 7 ou 20 nmol) ou GR (0, 2 ou 6 nmol). O teste ANOVA de uma via foi
usado para identificar diferencas na ingestdo de dgua e alimento no acumulado de duas, trés e
de 24 h. Os testes ANOVA, quando apropriados, foram seguidos pelo teste post-hoc de
Duncan. Para andlise das varidveis: laténcia, duracao e frequencia dos dados comportamentais
adotou-se o teste ndo-paramétrico Kruskal-Wallis. Nessas anélises, utilizaram-se como fator

os tratamentos. Aceitou-se como estatisticamente significante um valor de p < 0,05.
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6 RESULTADOS

A distribuicdo dos sitios de injecdo (n=130), examinados neste estudo, estd
demonstrada na Figura 1. Os efeitos das inje¢des locais de MET e GR no TnA foram
estudados em 30 animais (MET: n=6 para a dose de 20 nmol, n=6 para a dose de 7 nmol; GR:
n=6 para a dose de 6 nmol, n=6 para a dose de 2 nmol; VEI: n=6). Nos experimentos
conduzidos no Al estes tratamentos foram realizados em 36 animais (MET: n=10 para a dose
de 20 nmol, n=7 para a dose de 7 nmol; GR: n=7 para a dose de 6 nmol, n=6 para a dose de
2 nmol; VEIL: n=6). Os resultados de inje¢Oes realizadas na SpA foram analisados em 31
animais (MET: n=6 para a dose de 20 nmol, n=6 para a dose de 7 nmol; GR: n=7 para a dose
de 6 nmol, n=6 para a dose de 2 nmol; VEI: n=6) e no BSTL em 33 animais (MET: n=6 para
a dose de 20 nmol, n=7 para a dose de 7 nmol; GR: n=7 para a dose de 6 nmol, n=7 para a
dose de 2 nmol; VEI: n=6).

No decorrer dos experimentos, foram também realizadas injecdes em outras areas
arcopaliais ou em outras regides (adjacentes) prosencefdlicas (arcopdlio anterior, medial e
dorsal, no nidopdlio caudal e estriato lateral) além dos sitios de interesse (n=23). As andlises
estatisticas realizadas nos dados advindos desses nucleos ndo demonstraram alteracdes na
ingestdo alimentar, no comportamento ingestivo ou ndo-ingestivo apds a administracao das
doses de GR ou MET (ver Figura 1) e tais resultados foram agrupados e sao exibidos no

APENDICE A, apresentado no final deste trabalho.
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CPi

CPi

TnA

Figura 1. (A) Desenhos semi-esquematicos de secgdes frontais do prosencéfalo caudal de
pombos demonstrando a distribui¢do dos sitios de inje¢do onde metergolina (m , 7 ou 20
nmol), GR46611 (e , 2 ou 6 nmol) ou veiculo (o, 200 nl) foram administrados. Niveis
rostrocaudais do atlas de pombos (KARTEN; HODOS, 1967) estdo indicados no canto
superior direito de cada desenho. (B, C e D) Fotomicrografias coradas com Niss/ de sec¢oes
frontais tomadas em niveis arcopaliais do encéfalo de pombos, mostrando sitios de injecdo
(setas) no Niucleo Taeniae (B), no arcopdlio intermédio (C) e na Amigdala posterior (D)
(escala = 1 mm).
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6.1 EFEITOS DA ADMINISTRACAO DE METERGOLINA (7 E 20 nmol) NO TnA.

A andlise de variancia (ANOVA) indicou efeito significante ap6s injecao de MET no
consumo alimentar entre os tratamentos [F(2,45) = 3,12; p=0,05] e na interacdo entre
tratamentos e periodos [F(4,45) = 2,60; p=0,04]. Quando injetada no TnA, a dose mais alta de
MET (20 nmol) aumentou significativamente o consumo alimentar na primeira hora apds o
tratamento (Figura 2). A média de alimento ingerido apds esta inje¢do (3,35 + 0,54 g) foi
aproximadamente trés vezes superior aquela verificada no grupo-controle (1,01 £ 0,19 g) e no
grupo tratado com MET na dose de 7 nmol (1,33 + 0,38 g). A hiperfagia induzida pelo
tratamento com MET (20 nmol) no TnA foi acompanhada por uma redu¢do na laténcia para
iniciar a ingestdo alimentar. Observaram-se aumentos marginalmente significantes na
frequéncia (p=0,08) e na duragdo (p=0,07) do comportamento ingestivo no grupo tratado com

MET a 20 nmol quando comparado a inje¢cdo de VEI no mesmo nucleo (Tabela 1).

O tratamento com MET a 20 nmol também aumentou o consumo alimentar acumulado
ao longo das duas primeiras horas [F(2,15) = 3,52; p=0,05]. Porém, ndo afetou o consumo de
alimentos nas 24 h [F(2,15) = 0,98; p=0,42] (Figura 3). Como apresentado nas Figuras 2 e 3,
injecdes de MET (ambas as doses) no TnA ndo afetaram o consumo de dgua nos periodos de
registro. Da mesma forma, ndo foram observadas diferencas significantes na frequéncia,
duracdo e laténcia para iniciar a resposta dipsogénica apds esses tratamentos (Tabela 1). O
tratamento com MET no TnA também ndo afetou significativamente os escores de

comportamentos nao-ingestivo analisados neste trabalho (Tabela 1).
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Nucleo Taeniae da Amigdala
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Figura 2 - Ingestdo de alimento e 4gua 1, 2 e 3 horas apds a injecdo de Metergolina (MET)
(o: o nmol - VEH; e: 7 nmol; m: 20 nmol) no Nicleo Taeniae da Amigdala em pombos
livremente alimentados. Todos os dados sdo expressos em média + erro padrao da média. (*)

p<0,05, quando comparado ao veiculo (0 nmol) na mesma hora.
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Nucleo Taeniae da Amigdala
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Figura 3 - Ingestdo de alimento e dgua 24 horas apds a injecdo de Metergolina no Nicleo
Taeniae da Amigdala em pombos livremente alimentados. Todos os dados sdo expressos em

média + erro padrao da média.
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Tabela 1: Efeitos comportamentais observados 1 h apds o injecdes de Metergolina (7 ou 20
nmol) ou &4cido ascorbico a 5% (0 nmol) no Nucleo Taeniae da amigdala em pombos com

livre acesso a dgua e alimento.

Dose Metergolina 0 nmol 7 nmol 20 nmol
(n=6) (n=6) (n=6)

Comer

e Laténcia 736573 815+558 136449 °

® Duracdo 34421 37«11 111+42

e Frequéncia 3,0+1,0 4,3£1,2 7,8£1,6
Beber

e Laténcia 1909+756 1359+709 296+40

¢ Duracdo 14+7.6 7,8+3,1 33+13

¢ Frequéncia 1,8+0,8 1,3+0,4 4,6+1,4
Autolimpeza

e Laténcia 30£12 6319 235+143

¢ Duragio 633+148 689+173 488+117

e Frequéncia 17+3,6 11£2,5 12+1,6
Exploracdo ambiente

e Laténcia 45+26 1,8+1,2 4,1+4,1

e Duragio 983+222 1433+409 1805+314

¢ Frequéncia 33+7,2 3345,2 46+7,8
Locomocgao

e Laténcia 71+23 79+46 52+13

e Duragio 16857 167+36 284475

¢ Frequéncia 26+9,9 23+3,2 30+9,1
Sonoléncia

e Laténcia 1785578 3350+250 3036403

e Duragio 607+243 90+90 237+£202

e Frequéncia 1,8+0,8 0,1+0,1 1,1+0,8
Imobilizado alerta

e Laténcia 357179 12554280 1036+312

e Duragio 1158+260 11734383 606267

e Frequéncia 9,6+2,8 5,3+1,4 6,1+0,7

Todos os dados s@o expressos em média + erro padrdo da média. Nimeros nos parénteses se referem ao
nimero de animais examinado em cada grupo. Os escores de laténcia e duracdo foram medidos em

segundos. (*) p<0,05, quando comparado ao veiculo (0 nmol).
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6.2 EFEITOS DA ADMINISTRACAO DE GR46611 (2 e 6 nmol) NO TnA.

O tratamento com GR (2 e 6 nmol) no TnA afetou os comportamentos ingestivos. O
teste ANOVA indicou diferenca significante na quantidade de alimento consumido na
primeira hora de registro entre os tratamentos [F(2,48) = 4,72; p=0,01]. Sua quantidade, apds
injecdo de GR na dose de 6 nmol no TnA, foi aproximadamente trés vezes maior que no
grupo-controle (1,17 £ 0,22 g de alimento ingerido no VEI vs. 3,08 £ 0,51 g apds a inje¢ao de
GR a 6 nmol) (Figura 4). Essa foi acompanhada de um significante aumento na duracdo do

comportamento alimentar (p=0,05) (Tabela 2).

O aumento do consumo alimentar apds tratamento com GR a 6 nmol no TnA se
manteve no acumulado das duas [F(2,16) = 7,04; p=0,006], trés [F(2,16) = 3,53; p=0,05] e 24
h [F(2,16) = 6,81; p=0,007]. A injecdo de GR na dose mais alta provocou um consumo de
alimentos 1/3 maior que aquele observado no grupo-controle em 24 h (24,51 £ 2,47 g de

alimento ingerido no VEI vs. 37,90 + 2,52 g apds a injecao de GR a 6 nmol) (Figura 5).

A ANOVA apontou também efeito significante na ingestdo de dgua apds injecdo de GR
no TnA na interacdo entre tratamentos e periodos de registro [F(4,48) = 3,14; p=0,02]. O
consumo médio de 4gua na primeira hora depois da injecdo de GR (6 nmol) no TnA foi
aproximadamente 3,5 vezes mais elevado do que aquele verificado apds o tratamento com
VEI (1,91 + 0,86 ml de 4gua ingerida no grupo-controle vs. 6,80 + 1,87 ml apds a injecdo de
GR a 6 nmol) (Figura 4). Esse efeito foi associado a uma maior duragdo (p=0,05) e uma
tendéncia a maior frequéncia (p=0,06) e menor laténcia (p=0,08) para iniciar o

comportamento de beber.

O aumento na ingestdo de dgua apds tratamento com GR a 6 nmol no TnA foi mantido
no acumulado das duas [F(2,16) = 5,09; p=0,01] e das trés primeiras horas [F(2,16) = 3,86;
p=0,04]. Mas, nao no das 24 h de registro [F(2,16) = 1,74; p=0,20] (Figura 5). A andlise de
variancia dos dados comportamentais nao-ingestivos demonstrou uma maior laténcia (p=0,02)
para iniciar o comportamento de autolimpeza apds tratamento com GR a 6 nmol no TnA

(Tabela 2).
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Figura 4 - Ingestdo de alimento e dgua 1, 2 e 3 horas ap6s a injecdo de GR46611 (o: 0 nmol -
VEH; e: 2 nmol; m: 6 nmol) no Nucleo Taeniae da Amigdala em pombos livremente
alimentados. Todos os dados sdo expressos em média + erro padrdo da média. (¥) p<0,05,

quando comparado ao veiculo (O nmol) na mesma hora.
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Nucleo Taeniae da Amigdala
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Figura S - Ingestdo de alimento e dgua 24 horas apds a injecdo de GR46611 no Nicleo
Taeniae da Amigdala em pombos livremente alimentados. Todos os dados sdo expressos em

média + erro padrao da média. (*) p<0,05, quando comparado ao veiculo (0 nmol).
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Tabela 2: Efeitos comportamentais observados 1 h ap6s o injecdes de GR46611 (2 ou 6 nmol)
ou 4cido ascdrbico a 5% (0 nmol) no Nicleo Taeniae da amigdala em pombos com livre acesso
a dgua e alimento.

Dose GR46611 0 nmol 2 nmol 6 nmol
(n=6) (n=6) (n=6)

Comer

e Laténcia 736573 1107£341 642+548

¢ Duracio 34421 7,8+£2,3 57+18%*

e Frequéncia 3,0+1,0 2,0+0,4 5,3t1,4
Beber

e Laténcia 21514683 2740+586 5924409

¢ Duracio 14+7.6 5,6+4,1 27+5,9%

e Frequéncia 1,8+0,8 0,6+0,4 3,6+1,0
Autolimpeza

e Laténcia 30+12 31+9.0 315+188*

e Duragio 633+148 486+30 681+143

e Frequéncia 17+3.,6 18,5438 9,3£2,0
Exploracdo ambiente

e Laténcia 45426 0,0+0,0 3,3+2,1

e Duragio 983+222 1103+297 13494309

® Frequéncia 33£7,2 46+8,5 34452
Locomocgao

e Laténcia 71£23 37+10 73£23

e Duragio 168+57 21757 112427

e Frequéncia 2649.9 34+6,8 15+3.9
Sonoléncia

e Laténcia 17854578 32244375 25184487

e Duragio 607+243 338+338 338+163

e Frequéncia 1,8+0,8 0,6+0,6 1,8+0,9
Imobilizado alerta

e Laténcia 357+179 550+153 12394579

e Duragio 1158+260 1438+316 1023+348

e Frequéncia 9,6+2,8 9,3+3,1 9,1£2,5

Todos os dados sdo expressos em média + erro padrdo da média. Numeros nos parénteses se referem ao nimero
de animais examinado em cada grupo. Os escores de laténcia e duragdo foram medidos em segundos. (*) p<0,05,

quando comparado ao veiculo (0 nmol).
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6.3 EFEITOS DA ADMINISTRACAO DE METERGOLINA (7 e 20 nmol) NO
ARCOPALIO INTERMEDIO.

A ANOVA mostrou que injecdes de MET no Al ndo afetaram o consumo alimentar
(Figura 6 e 7) ou os escores relacionados ao comportamento ingestivo de alimento. No
entanto, ap6s a injecao de MET (dose de 7 nmol) no AI, ANOVA indicou diferenga no
consumo de 4gua entre os tratamentos [F(2, 60) = 3,71; 0,03] e entre os tempos de registro
[F(2, 60) = 6,65; 0,002]. A quantidade de dgua ingerida na primeira hora apds o tratamento
com MET (7 nmol) no Al foi aproximadamente 2,6 vezes superior aquela observada no
grupo-controle (2,53 + 0,87 ml de dgua ingerida no VEI vs 6,57 + 1,44 ml de 4dgua ingerida
apos a injecdo de MET) (Figura 6). A resposta dipsogénica ap6s injecao local (Al) de MET (7

nmol) foi acompanhada de aumento na frequéncia de ida ao pote de dgua (Tabela 3).

Além disso, o consumo de dgua foi também maior ap6s injecao de MET (7 nmol) no Al
na terceira [F(2, 20)= 3,48; 0,04] e ap6s as 24 h [F(2, 20)= 4,20; 0,02]. A ingestao de dgua nas
24 h depois da injecdo de MET na dose mais baixa foi o dobro daquela verificada apds a
injecdo de VEI (36,15 + 4,12 ml de dgua ingerida no grupo-controle vs. 66,77 £ 9,39 ml apds
o tratamento com MET a 7 nmol) (Figura 7). O tratamento com MET no AI ndo afetou

significativamente outras categorias de comportamento aqui analisadas (Tabela 3).
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Figura 6 - Ingestao de alimento e dgua 1, 2 e 3 horas apds a inje¢cdo de Metergolina (MET)
(0: 0 nmol - VEH; e: 7 nmol; m: 20 nmol) no arcopdlio intermédio em pombos livremente
alimentados. Todos os dados sdo expressos em média + erro padrdo da média. (*) p<0,05,

quando comparado ao veiculo (0 nmol) na mesma hora.
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Figura 7 - Ingestdo de alimento e dgua 24 horas apds a injecdo de Metergolina no arcopdlio
intermédio em pombos livremente alimentados. Todos os dados sdo expressos em média +

erro padrdo da média. (*) p<0,05, quando comparado ao veiculo (0 nmol).
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Tabela 3: Efeitos comportamentais observados 1 h apds o injecdes de Metergolina (7 ou 20
nmol) ou 4cido ascérbico a 5% (0 nmol) no arcopélio intermédio em pombos com livre acesso
a dgua e alimento.

Dose Metergolina 0 nmol 7 nmol 20 nmol
(n=6) (n=7) (n=10)

Comer

e Laténcia 830+564 154+54 14314553

® Duracdo 42+10 67+27 55417

* Frequéncia 3,8+1,1 6,1+2,1 4,6+1,1
Beber

e Laténcia 1440+689 265+48 1570+550

¢ Duragio 10£6,3 43+15 2349.,3

e Frequéncia 1,1+0,6 4,8+1,8%* 2,2+0,4
Autolimpeza

e Laténcia 79+28 359+130 150+47

¢ Duragio 329+31 761+128 660+136

¢ Frequéncia 8,5+1,5 10£1,7 12+1,56
Exploraciao ambiente

e [Laténcia 29426 5,7+3,6 21+16

e Duragio 12274497 1543+345 1431£321

e Frequéncia 10£1,4 23+2.9 36+10
Locomocgio

e Laténcia 48433 103£31 151461

e Duragio 79424 158+42 226105

¢ Frequéncia 10+£2,1 32+17 22+7,7
Sonoléncia

e Laténcia 28844550 29304431 29984315

e Duragio 451+389 647+417 293+161

¢ Frequéncia 1+0,5 0,8+0,5 1,3+0,8
Imobilizado alerta

e Laténcia 13414623 17754570 1083470

e Duragio 958+391 335157 866+221

¢ Frequéncia 6,6+2,5 2,2+0,7 10+3,3

Todos os dados sdo expressos em média + erro padrdo da média. Nimero nos paréntese se refere ao nimero de
animais examinado em cada grupo. Os escores de laténcia e duracdo foram medidos em segundos. (*) p<0,05,
quando comparado ao veiculo (0 nmol).
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6.4 EFEITOS DA ADMINISTRACAO DE GR46611 (2 ¢ 6 NMOL) NO ARCOPALIO
INTERMEDIO.

O tratamento com GR (2 e 6 nmol) no Al ndo provocou mudanga na quantidade de
alimento consumido, apesar da injecdo de GR na dose mais elevada resultar em menor

frequéncia (p=0,05) e maior laténcia (p=0,03) para iniciar este comportamento ingestivo.

A ANOVA indicou efeito significante na ingestao hidrica apés injecao de GR (2 nmol)
no Al entre tratamentos [F(2,56)= 4,57; p=0,01] e na interac@o entre tratamentos e periodos
de registro [F(4,56)= 8,35; p=0,00002]. O consumo médio de dgua, na primeira hora de
experimento depois da injecdo de GR na dose mais baixa, foi aproximadamente o dobro (5,48
+ 0,84 ml) daquele verificado apds o tratamento com VEI (2,53 + 0,87 ml) (Figura 8). Esse
efeito foi acompanhado pelo aumento significativo na duracdo (p=0,01) e na frequéncia
(p=0,01) (aproximadamente 3 e 2 vezes maior que as observadas no grupo-controle,
respectivamente) e por uma menor laténcia (p=0,007) para iniciar a ingestdo de dgua (Tabela
4). O efeito do GR (2 nmol) no Al foi também evidente nas 24 h [F(2,16)= 7,23; p=0,005]
(Figura 9).

A maioria dos comportamentos nao-ingestivos nao foi afetada pela injecdo de GR (2 e 6
nmol) no Al Porém, observou-se um aumento na duracdo e uma reducdo na laténcia para
iniciar o comportamento de autolimpeza depois do tratamento com a dose de 2 nmol de GR e
também um aumento na laténcia para inciar a locomocao no grupo de animais tratados com

GR a 6 nmol (Tabela 4).
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Figura 8 - Ingestdo de alimento e dgua 1, 2 e 3 horas ap6s a injecdo de GR46611 (o: 0 nmol -
VEH; e: 2 nmol; m: 6 nmol) no arcopdlio intermédio em pombos livremente alimentados.
Todos os dados s@o expressos em média = erro padrio da média. (*) p<0,05, quando

comparado ao veiculo (0 nmol) na mesma hora.
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Figura 9 - Ingestdo de alimento e dgua 24 horas apds a inje¢do de GR46611 no arcopélio
intermédio em pombos livremente alimentados. Todos os dados sdo expressos em média +

erro padrao da média. (*) p<0,05, quando comparado ao veiculo (0 nmol).
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Tabela 4: Efeitos comportamentais observados 1 h apds o injecoes de GR46611 (2 ou 6
nmol) ou 4cido ascérbico a 5% (0 nmol) no Arcopopallium Intermedium em pombos com
livre acesso a dgua e alimento.

Dose GR46611 0 nmol 2 nmol 6 nmol
(n=6) (n=6) (n=7)

Comer

e Laténcia 830+564 1465+584 3022+487*

e Duracio 79+28 61+29 10£7,3

e Frequéncia 8,5+1,5 4,1£1,6 0,8+0,5*
Beber

e Laténcia 1440+689 504+225% 32184267

¢ Duracdo 10+6,3 34+14%* 0,8+0,7

e Frequéncia 1,1+0,6 2,6+0,7* 0,2+0,1
Autolimpeza

e Laténcia T9+28 749+318* 161+49

e Duracio 329431 803+142* 385481

e Frequéncia 8,5+1,5 12+4.7 8,4+1,9
Exploracdo ambiente

e Laténcia 29436 0,0+0,0 6,2+3,5

e Duragio 1727+497 1908+413 21234380

e Frequéncia 20+1,4 2145,5 23+7,2
Locomocao

e Laténcia 48433 454+238 1240+£621*

¢ Duracio 79424 125442 78428

e Frequéncia 10+£2,1 14+2,1 10+4,3
Sonoléncia

e Laténcia 2384+550 3600+0,0 27774459

e Duragio 541+389 0,0+0,0 4274337

¢ Frequéncia 1,0£0,5 0,0+0,0 2,1+1,2
Imobilizado alerta

e Laténcia 958+391 14474569 422+187

® Duracdo 13414623 667 +326 574276

6,625 6,1+3,6 7,5£2,1

¢ Frequéncia

Todos os dados sdo expressos em média + erro padrao da média. Niimeros nos parénteses se referem
ao numero de animais examinado em cada grupo. Os escores de laténcia e duragéo foram medidos em
segundos. (*) p<0,05, quando comparado ao veiculo (0 nmol).
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6.5 EFEITOS DA ADMINISTRACAO DE METERGOLINA (7 e 20 nmol) NA
AMIGDALA SUBPALIAL.

A ANOVA demostrou que inje¢cdes de MET na SpA nao afetaram o consumo alimentar
(Figura 10 e 11) ou os escores relacionados ao comportamento ingestivo de alimento. Porém,
o tratamento com MET na maior dose provocou um consumo de alimento maior que aquele
observado no grupo-controle em 24 h [F(2,15) = 5,85; p=0,01] (29,31 + 2,51 g de alimento
ingerido no VEI vs. 42,20 £ 3,54 g apds a inje¢ao de MET a 20 nmol) (Figura 10).

A ANOVA indicou efeito significante na ingestao de dgua ap6s injecao de MET na SpA
entre tratamentos [F(2,45) = 4,87; p=0,01]. O consumo médio de dgua na primeira hora
depois da inje¢ao de MET (20 nmol) na SpA foi aproximadamente 8,5 vezes mais elevado do
que aquele verificado ap6s o tratamento com VEI (1,08 + 0,52 ml de 4gua ingerida no grupo-
controle vs. 9,16 + 2,35 ml apds o tratamento com MET a 20 nmol) (Figura 10). Esse efeito
dipsogénico foi associado, na maior dose, com uma maior duracdo (p=0,03) do

comportamento de beber (Tabela 5).

O aumento na ingestdo de dgua apds tratamento com MET a 20 nmol na SpA foi
mantido no acumulado para as duas primeiras horas [F(2,15) = 5,55; p=0,01] e nas 24 h de
registro [F(2,15) = 5,58; p=0,01] (Figura 11). A andlise de varidncia dos dados
comportamentais ndo-ingestivos demonstrou uma maior duragdo (p=0,03) no comportamento

de autolimpeza apds tratamento com MET a 20 nmol na SpA (Tabela 5).
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Figura 10 - Ingestdo de alimento e 4gua 1, 2 e 3 horas apds a inje¢cdo de Metergolina (MET)
(o: 0 nmol - VEH; e: 7 nmol; m: 20 nmol) na Amigdala Subpalial em pombos livremente
alimentados. Todos os dados sdo expressos em média + erro padrdo da média. (*) p<0,05,

quando comparado ao veiculo (0 nmol) na mesma hora.
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Figura 11 - Ingestdo de alimento e d4gua 24 horas apds a injecdo de Metergolina na Amigdala

Subpalial em pombos livremente alimentados. Todos os dados sdo expressos em média + erro

padrdo da média. (*) p<0,05, quando comparado ao veiculo (0 nmol).
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Tabela 5: Efeitos comportamentais observados durante uma hora apds o injecdes de
Metergolina (7 ou 20 nmol) ou 4cido ascoérbico a 5% (0 nmol) na Amigdala Subpalial em

pombos com livre acesso a dgua e alimento.

Dose Metergolina 0 nmol 7 nmol 20 nmol
(n=6) (n=7) (n=10)

Comer

e Laténcia 20224595 1568+575 2041598

® Duracdo 19411 63+14 68+40

e Frequéncia 1,5+0,5 5,614 2,1£0,7
Beber

e Laténcia 2766+512 19534851 9924456

® Duracdo 4+1,8 14+3,4 33+17 *

¢ Frequéncia 1,5£0,7 2,1+0,79 1,6+0,3
Autolimpeza

e Laténcia 130+40 119+41 92446

¢ Duragio 327+128 713207 9224226 *

¢ Frequéncia 13+3,1 13£2.4 17£2,6
Exploraciao ambiente

e [aténcia 0+0 4,5+3.0 3,1+2.0

e Duragio 1406+258 18744200 15524405

¢ Frequéncia 3547 31+4,7 36+148
Locomocgio

e Laténcia 66+27 204117 3544238

e Duragio 20380 265+105 125+63

¢ Frequéncia 19438 18+27 23+12
Sonoléncia

e Laténcia 2250+£770 3521478 32544345

e Duragio 352+181 95+95 7,1£7,1

¢ Frequéncia 3,1£22 0,3+0,1 0,1£0,1
Imobilizado alerta

e Laténcia 11364536 12584422 11994510

e Duragio 12194291 573+214 888+397

104£3,5 9,6+3,6 7,5%£3,67

¢ Frequéncia

Todos os dados sdo expressos em média + erro padrdo da média. Nimero nos paréntese se refere ao nimero de
animais examinado em cada grupo. Os escores de laténcia e duracdo foram medidos em segundos. (*) p<0,05,

quando comparado ao veiculo (0 nmol).
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6.6 EFEITOS DA ADMINISTRACAO DE GR46611 (2 e 6 nmol) NA AMIGDALA
SUBPALIAL.

O tratamento com GR (2 e 6 nmol) na SpA afetou comportamentos ingestivos. O teste
ANOVA indicou diferenca significante na quantidade de alimento ingerido na primeira hora
de registro entre os tratamentos [F (2,48) = 3,47; p=0,03] e na interacdo entre tratamentos e
periodos [F (4,48) = 2,77; p=0,03]. A quantidade de alimento ingerido apds injecao de GR na
dose de 2 nmol na SpA foi aproximadamente quatro vezes maior que no grupo-controle (1,05
+ 0,41g de alimento ingerido no VEI vs. 4,51 + 1,07g ap6s a inje¢do de GR a 2 nmol) (Figura
12). Verificou-se um marginal aumento na duracdo (p=0,08) e na frequéncia (p=0,09) do
comportamento de ingestdo de alimento (Tabela 6). O aumento do consumo alimentar apos
tratamento com GR a 2 nmol na SpA se manteve no acumulado das duas [F(2,16) = 5,21;
p=0,01] e das trés primeiras horas [F(2,16) = 3,94; p=0,04], mas ndo no acumulado das 24 h
[F(2,16) = 1,85; p=0,18] (Figura 13).

De maneira semelhante, a ANOVA indicou efeito significante na ingestdo de dgua apds
injecdo de GR na SpA entre tratamentos [F(2,48)= 5,5157; p=0,006]. O consumo médio de
dgua, na primeira hora de experimento depois da inje¢cdo de GR (2 nmol), foi
aproximadamente seis vezes maior (6,01 + 1,39 ml) que daquele verificado apds o tratamento
com VEI (1,08 + 0,52 ml) (Figura 12), apesar desse efeito ndo vir acompanhado de
significante mudanca nos escores comportamentais avaliados. O tratamento com do GR (2
nmol) na SpA afetou também a ingestdao de liquido no acumulado das duas [F(2,16) = 7,99;
p=0,003], trés [F(2,16) = 8,94; p=0,002] e 24 h [F(2,16) = 3,72; p=0,04] (Figura 13).
Observou-se nas 24 h de registro um maior consumo de dgua apds o tratamento do GR em
ambas as dose de tratamento. O tratamento com GR na SpA ndo afetou significativamente

outras categorias de comportamentos aqui analisados (Tabela 6).
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Figura 12 - Ingestao de alimento e dgua 1, 2 e 3 horas ap6s a injecdo de GR46611 (o: 0 nmol

- VEH; e: 2 nmol; m: 6 nmol) na Amigdala Subpalial em pombos livremente alimentados.

Todos os dados sdo expressos em média = erro padrio da média. (*) p<0,05, quando

comparado ao veiculo (0 nmol) na mesma hora.
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Figura 13 - Ingestdo de alimento e dgua 24 horas ap6s a injecdo de GR46611 na Amigdala
Subpalial em pombos livremente alimentados. Todos os dados sdo expressos em média + erro

padrdao da média. (*) p<0,05, quando comparado ao veiculo (0 nmol).
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Tabela 6: Efeitos comportamentais observados 1 h apds o injecoes de GR46611 (2 ou 6
nmol) ou dcido ascorbico a 5% (0 nmol) na Amigdala Subpalial em pombos com livre acesso
a dgua e alimento.

Dose GR46611 0 nmol 2 nmol 6 nmol
(n=6) (n=6) (n=7)

Comer

e Laténcia 20224595 1051£590 821+488

¢ Duragio 19+£11 94431 62+31

¢ Frequéncia 1,5+0,5 6,8+2,0 4,514
Beber

e Laténcia 2766+512 1228+516 1734+738

® Duragdo 4+1,8 25410 11+4,7

¢ Frequéncia 1,5+0,7 4,0£1,7 2,5+1,1
Autolimpeza

e Laténcia 130+40 111+65 67433

¢ Duracgio 327+128 5224100 557115

¢ Frequéncia 1343,1 2043,1 12424
Exploraciao ambiente

e [aténcia 0+0 5,3+5,3 0+0

e Duragio 1406+258 984+210 12544293

¢ Frequéncia 3547 48+8,3 3145,2
Locomocgio

e Laténcia 66+27 83+39 103£37

e Duragio 20380 212480 17452

¢ Frequéncia 19438 30+5,7 22+5,0
Sonoléncia

e Laténcia 2250+£770 2569+508 25854463

e Duragio 352181 5254457 8534467

¢ Frequéncia 3,1£2,2 0,6+0,3 0,8+0,3
Imobilizado alerta

e Laténcia 11364536 457+224 1203308

e Duragio 12194291 12354337 668+244

104£3,5 8,8+1,2 4,2+0,7

¢ Frequéncia

Todos os dados sdo expressos em média + erro padrdo da média. Nimeros nos parénteses se referem ao
nimero de animais examinado em cada grupo. Os escores de laténcia e duragdo foram medidos em segundos.
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6.7 EFEITOS DA ADMINISTRACAO DE METERGOLINA (7 e 20 nmol) NO BSTL.

O tratamento com MET (7 e 20 nmol) no BSTL nao provocou mudanca na quantidade
de alimento consumido ou nos escores relacionados ao comportamento ingestivo de alimento.
Da mesma maneira, como apresentado nas Figuras 14 e 15, injecdes de MET (ambas as
doses) no BSTL ndo afetaram a ingestdo de 4gua nos periodos de registro. Nao foram
observadas diferencgas significantes na frequéncia, duragdo e laténcia para iniciar a resposta

dispsogénica apds esses tratamentos (Tabela 1).

A andlise de variancia dos dados comportamentais nao-ingestivos demonstrou uma
maior duracdo (p=0,03) e frequencia (p=0,01) e menor laténcia (p=0,01) no comportamento

de autolimpeza apds tratamento com GR a 20 nmol no BSTL (Tabela 7).
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Figura 14 - Ingestdo de alimento e dgua 1, 2 e 3 horas apds a injecdo de Metergolina (MET)
(o: 0 nmol - VEH; e: 7 nmol; m: 20 nmol) na parte lateral do Niicleo Intersticial da Estria
Terminal (BSTL) em pombos livremente alimentados. Todos os dados sdo expressos em

média + erro padrao da média.
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Figura 15 - Ingestdao de alimento e dgua 24 horas apds a inje¢cdo de Metergolina na parte
lateral do Nucleo Intersticial da Estria Terminal (BSTL) em pombos livremente alimentados.

Todos os dados sdo expressos em média + erro padrao da média.
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Tabela 7: Efeitos comportamentais observados durante uma hora apds o injecdes de
Metergolina (7 ou 20 nmol) ou 4dcido ascérbico a 5% (0 nmol) na parte lateral do Nucleo
Intersticial da Estria Terminal (BSTL) em pombos com livre acesso a dgua e alimento.

Dose Metergolina 0 nmol 7 nmol 20 nmol
(n=6) (n=7) (n=10)

Comer

e Laténcia 1971£726 2629+620 2460458

® Duracdo 2149,1 15+13 16+7.6

e Frequéncia 1,1£0,4 1,0£0,7 4,6x1,1
Beber

e Laténcia 847+552 2673+£504 13814621

® Duracio 8+2,5 11+7.4 1243,1

¢ Frequéncia 1,8+0,6 1,5+1,1 4,8+1,9
Autolimpeza

e Laténcia 7741412 11284638 43424 *

¢ Duragio 691+215 232+161 851+£227*

¢ Frequéncia 4,3£1,8 6,123 1945,7%
Exploracdo ambiente

e [Laténcia 0+0 2,4+2.46 602+599

e Duragio 1536+308 1713+295 1390+376

¢ Frequéncia 16+3,7 16+4,7 50+14
Locomocgao

e Laténcia 159+54 620+498 52427

e Duragio 235+85 301+£247 415+139

¢ Frequéncia 1243,2 9,243,4 9,389
Sonoléncia

e Laténcia 31734427 31344466 2938+391

e Duragio 287+287 204+204 74446

¢ Frequéncia 0,3 +0,3 0,7£0,7 0,5+0,2
Imobilizado alerta

e Laténcia 12214516 10344458 2041447

e Duragio 987+387 1034+£143 681340

¢ Frequéncia 3,5+0,8 5,0£1,6 3,3+1,2

Todos os dados sdo expressos em média + erro padrdo da média. Nimero nos paréntese se refere ao nimero de
animais examinado em cada grupo. Os escores de laténcia e duracdo foram medidos em segundos. (*) p<0,05,
quando comparado ao veiculo (0 nmol).
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6.8 EFEITOS DA ADMINISTRACAO DE GR46611 (2 e 6 nmol) NO BSTL.

O tratamento com GR (2 e 6 nmol) no BSTL ndo provocou mudanga nas quantidades de
alimento ou de 4dgua consumidas ou nos escores relacionados a esses comportamentos
ingestivos (Figuras 16 e 17). Da mesma maneira, a andlise de variancia dos dados
comportamentais ndo-ingestivos ndo demonstrou diferencas apds tratamento com GR no

BSTL (Tabela 7).
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Figura 16 - Ingestao de alimento e dgua 1, 2 e 3 horas ap6s a injecdo de GR46611 (o: 0 nmol
- VEH; e: 2 nmol; m: 6 nmol) na parte lateral do Nucleo Intersticial da Estria Terminal
(BSTL) em pombos livremente alimentados. Todos os dados sdo expressos em média + erro

padrao da média.
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Figura 17 - Ingestdo de alimento e dgua 24 horas apds a injecdo de GR46611 na parte lateral
do Nicleo Intersticial da Estria Terminal (BSTL) em pombos livremente alimentados. Todos

os dados sdo expressos em média + erro padrdao da média.
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Tabela 8: Efeitos comportamentais observados 1 h apds o injecoes de GR46611 (2 ou 6
nmol) ou 4cido ascérbico a 5% (0 nmol) na parte lateral do Nucleo Intersticial da Estria
Terminal (BSTL) em pombos com livre acesso a dgua e alimento.

Dose GR46611 0 nmol 2 nmol 6 nmol
(n=6) (n=6) (n=7)

Comer

e Laténcia 22174654 3430+146 22174654

e Duracdo 4,1£2,5 3,729 4,1£2.5

® Frequéncia 0,5+0,2 0,2+0,1 0,5+0,2
Beber

e Laténcia 21914665 21124701 2191£665

e Duracdo 3,5+£1,9 3,5+2,0 3,5+1,9

¢ Frequéncia 0,4+0,2 0,7+0,4 0,4+0,2
Autolimpeza

e Laténcia 169+55 3334270 169455

e Duragéo 485105 404270 485+105

¢ Frequéncia 10+£3.9 16+5,1 10+3.9
Exploracao ambiente

e Laténcia 8,7+6,6 602+599 8,7+6,6

e Duragio 1471+409 1390+376 14714409

¢ Frequéncia 17+2.,9 5,0£1,4 17+2,9
Locomocgao

e Laténcia 103+53 32412 103+£53

e Duragio 128+41 10433 128+41

¢ Frequéncia 9+1,9 2148,2 9+1,9
Sonoléncia

e Laténcia 27714535 23534589 2771535

e Duragio 159+152 5324345 159+152

¢ Frequéncia 1,1+0,9 2,1+1,0 1,1£0,9
Imobilizado alerta

e Laténcia 13534544 749+262 1353+544

e Duragio 1348+428 1260+314 13484428

5,825 9,1£2.3 5,842,5

¢ Frequéncia

Todos os dados sdo expressos em média + erro padrdo da média. Nimeros nos parénteses se referem ao
nimero de animais examinado em cada grupo. Os escores de laténcia e duracdo foram medidos em segundos.
(*) p<0,05, quando comparado ao veiculo (0 nmol).

82



7 DISCUSSAO

83

No Quadro 2 demonstra-se de forma resumida e esquematica os principais resultados

deste trabalho.
DROGA NUCLEO ALIMENTO AGUA
Metergolina TnA 20 nmol na
T1e2h
| Laténcia
Al na 7 nmol
11,3e24h
1 Frequéncia
SpA na 20 nmol
11,2e24h
1 Duragao
BNST na na
GR46611 TnA 6 nmol 6 nmol
11,2,3e24h 11,2e3h
1 Duracao 1 Duracao
Al na 2 nmol
T1e24h
1 Duragdo e Freqiiéncia
| Laténcia
SpA 2 nmol 2 nmol
11,2,3e24h 11,2,3e24h
1 Duragdo e Frequéncia
BNST na na

Quadro 2: Resumo esquemdtico dos principais resultados encontrados apds administragdo de

Metergolina e GR46611 nos siteos de interesse, nicleo taeneai da amigadala (TnA), arcopdlio

intermédio (Al), amigdala subpalial (SpA) e niicleo intersticial da estria terminal (BNST), onde “na”

significa nenhum efeito, 1: aumento e |: reducdo.

Os resultados encontrados indicam que inje¢des de MET no TnA provocaram

consistentemente resposta hiperfdgica de curta duracdo (na dose mais alta, somente)

acompanhada de menor laténcia para iniciar este comportamento e maiores frequéncia e
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duracdo do comportamento de ingestdo alimentar, sem gerar efeitos nos comportamentos nao-
ingestivos € na ingestdo de dgua. O mesmo tratamento, em 4reas adjacentes, induziu aumento
seletivo e de longa durag@o na ingestao de d4gua (com a dose mais baixa na regiao do Al e com
a dose mais alta na SpA, mantendo alimentagdo e a maioria dos comportamentos nao-
ingestivos sem mudancas). Esses efeitos parecem ser regionalmente especificos, uma vez que
injecdes de MET em édreas situadas em regides dorsais ao TnA (por exemplo, arcopdlio e
nidopdlio medial) ou ao Al (arcopdlio dorsal ou nidopdlio caudolateral) e no BSTL nao

afetaram esses comportamentos.

Esses efeitos ndo parecem ser decorrentes da difusdo da droga para o ventriculo lateral
adjacente, uma vez que inje¢des de MET no ventriculo lateral de pombos alimentados
liviemente nas doses de 10 e 30 nmol (Da SILVA et al., 2007) ndo induziram significantes
mudancas na resposta ingestiva uma hora apds o tratamento. Além disso, as respostas
hiperfdgicas (no TnA) ou dipsogénicas (no Al e na SpA) observadas apds injecoes de MET
ndo sdo decorrentes de alteracdes inespecificas na atividade geral dos animais, uma vez que,
neste trabalho, o tratamento com MET no TnA, no Al e na SpA ndo provocou mudangas
considerdveis nos comportamentos espontaneos nao-ingestivos aqui analisados, pelo menos

durante a primeira hora apds a injecdo da droga (periodo experimental de observagao).

Ressalta-se que a resposta hiperfigica a inje¢dao de MET a 20 nmol no TnA foi de
curta duracdo (por aproximadamente duas horas) e caracterizada principalmente por uma
reducdo na laté€ncia para iniciar esse comportamento, além de uma tendéncia a uma maior
duracdo do tempo total gasto para se alimentar e frequéncia de ida do animal ao comedouro.
Segundo Morton e colaboradores (2006), a maioria dos onivoros consome alimentos por meio
de pequenas refeicoes que se repetem varias vezes ao dia. Ajustes homeostaticos do consumo
de alimentos podem envolver mudancas no tamanho e/ou na frequéncia das refeicoes,
monitoradas por sistemas de controle da homeostase energética que se integram a fim de
regular a ingestdo de alimentos em cada refeicdo. A laténcia para iniciar a alimentacdo e a
duracdo/frequéncia dos episddios de alimentacdo estdo relacionadas a diferentes facetas do
sistema de controle da alimentacdo (ver BLUNDELL, 1986). Modifica¢des na duracdo dos
episddios de ingestao de alimentos tém sido relacionadas a saciacdo ou mecanismos ativados
por aferéncias relacionadas a presenca de nutrientes do tubo digestério ou a outros sinais (por
exemplo, liberacdo de sinais originados no tubo gastrointestinal, incluindo as incretinas) que
inibem o comportamento ingestivo entre os episodios de alimentacdo. Ao contrario, mudangas

na laténcia para iniciar o ato de se alimentar estdo associadas possivelmente com mudancgas
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em mecanismos de saciedade (tais como os sinais de adiposidade) ou no processamento
daqueles sinais que inibem a alimentacdo entre os episddios desta (entre as refeicoes)

(SMITH-FERNA'NDEZ et al., 1998; VALASSI; SCACCHI; CAVAGNINI, 2007).

Nossos dados sugerem que o efeito hiperfagico da injecio de MET no TnA foi devido
principalmente a mudancas no tempo para iniciar o comportamento de ingestdo (antes deste
comportamento ter sido iniciado), e que aferéncias de 5-HT no TnA, relacionadas a
alimentacdo, estariam relacionadas ao processo de saciedade. Como referido na introdugao,
injecdes intra-amigdaloide, ICV ou sistémica de MET, um antagonista ndo especifico de
receptores SHT;, 5-HT, e 5-HT; (BARNES; SHARP, 1999), causam efeito hiperfagico em
animais com dgua e alimentos ad libitum (COSCINA et al., 1994; CURRIE; COSCINA,
1996; FLETCHER, 1988; LEIBOWITZ et al., 1993; PARKER et al., 2001; PARKER;
COSCINA, 2001; ZITTEL et al., 2002).

Os resultados encontrados indicam a existéncia de uma atividade serotoninérgica
tonica que controla o comportamento alimentar e que a hiperfagia induzida pela injecdo in
situ de MET seria consequéncia do bloqueio dessa inibi¢do. Dessa forma, se aceita que a
resposta ingestiva provocada pela injecio de MET no presente estudo seja decorrente da
supress@do de um controle inibitério tonico exercido por aferéncias serotoninérgicas em
circuitos no TnA relacionados a alimentacdo que regulam mecanismos de saciedade. De fato,
o comportamento alimentar de pombos, durante o periodo diurno, momento em que estes
experimentos foram conduzidos, é caracterizado por uma invaridvel ingestdo de pequenas
quantidades de alimentos distribuidas em episddios breves e intermitentes de alimentacdo
(ZEIGLER; GREEN; SIEGEL, 1972). Acredita-se que o TnA esteja envolvido com a
manuten¢do desse perfil de ingestdo por meio do recebimento de projecdes serotoninérgicas

tonicas e inibitdrias.

O TnA de aves, baseado em seus atributos funcionais, de conexdes e neuroquimicos,
tem sido comparado a MeA de mamiferos. Cita-se que o TnA recebe projecdes do lobo
olfatorio, envia aferéncias para as dreas hipocampal e hipotalamica, apresenta receptores de
estrogenos e androgenos (BALTHAZART et al., 1992, 1998; LANUZA et al., 2000;
MARTINEZ-GARCIA; MARTINEZ-MARCOS; LANUZA, 2002; PUELLES et al., 2000;
YAMAMOTO et al., 2005; REINER et al; 2004) e estd envolvido no controle de
comportamentos sociais em diferentes espécies de aves (ABSIL et al., 2002; CHENG et al.,

1999; THOMPSON et al., 1998)
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As estruturas arcopaliais sdo subdivididas em uma area subpalial medial, “visceral-
limbica”, semelhante as dreas amigdaloides medial (incluindo o TnA) e posterior, € um grupo
de dreas arcopaliais, anterior, intermédia e medial (que inclui a Al) que tem principalmente
atributos funcionais e hodolégicos somdtico sensério-motor (possivelmente homdloga a
algumas caracteristicas amigdaloides de mamiferos, mas estruturalmente diferenciadas por
suas divergentes caracteristicas na evolucdo; ver REINER et al., 2004). Em pombos, estudos
com marcadores anterégrados e retrogrados sugerem que, similar a MeA de mamiferos
(CANTERAS; SIMERLY; SWANSON, 1995), o TnA recebe aferéncias do hipocampo
dorsomedial e do nucleo septal medial (ATOJI; WILD, 2004) e também de nucleos olfatérios
(REINER; KARTEN, 1985). Esse envia axonios para o hipocampo (CASINI; BINGMAN,
1986), para o nucleo septal lateral (ATOJI; WILD, 2004), para areas viscero/limbicas dos
nucleos da base (ventral e medial) (VEENMAN; WILD; REINER, 1995) e para multiplos
nucleos hipotalamicos mediais (ZEIER; KARTEN, 1971). Na rolinha (Streptopelia risoria),
outra espécie de Columbiforme, inje¢des intra-TnA de marcador anterégrado (PHA-L)
apontaram a presenca de fibras na 4rea septal medial, no estriato medial rostral (antes
conhecido como lobo paraolfatério e parte de dreas viscero-limbicas do ganglio basal) e, mais
caudalmente, no nucleo hipotalamico periventricular e nucleo lateral do hipotdlamo medial
(CHENG et al., 1999). Dep6sitos de fluorogold no TnA resultaram em corpos celulares
marcados retrogradamente no bulbo olfatério, no mesopdlio (antes denominado de
hiperestriato), na 4rea anterior contralateral do arcopdlio, nas dreas hipocampal e
parahipocampal, no BNST, na drea septal, na regido pré-optica, na borda do niucleo ovoidalis,

na regido subrotundal e no locus coeruleus.

O efeito ingestivo depois da injecdo de MET no TnA parcialmente relembra aqueles
observados apds injecdes da mesma droga e dose no PVN ou no nicleo magnocelular pre-
optico (PPM, na regido pré-optica caudal) de pombos com livre acesso a alimentacdo (Da
SILVA et al., 2007). O tratamento com MET nesses ntcleos hipotalamicos provocou
significante resposta hiperfagica associada a um aumento na duracdo do tempo de
alimentacdo, sem afetar a laténcia do primeiro episdédio de consumo alimentar e sem interferir
na ingestdo hidrica. Em pombos, além dos nicleos hipotalamicos rostrais (PVN e PPM),
efeitos hiperfiagicos foram também observados apds a injecdo de MET (e também de GR, ver
mais adiante) em outras dreas hipotalamicas mediais, localizadas mais caudalmente: nos
ndcleos hipotalamicos medial e caudolateral posteriores (o complexo PMH/PLH, no

hipotdlamo caudolateral). Entretanto, o perfil comportamental associado a essas respostas
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hiperfagicas foi nicleo especifico: no PMH/PLH, a alimenta¢do induzida pelo tratamento com
MET foi acompanhada pelo aumento na duracdo do tempo total da alimentagdo, além da
reducdo na laténcia para iniciar este comportamento, enquanto que a resposta ingestiva
provocada pela injecio de MET no PPM foi similar a observada com os experimentos
realizados no PVN, associada somente com aumento na dura¢do da alimentagdo (Da SILVA

et al., 2007).

Ao se considerar a estreita conexao entre as regides arcopaliais medial e posterior e o
VMH, ¢ possivel inferir que a hiperfagia induzida pela injecdo de MET no TnA seja, de fato,
resultado de complexas interagdes reciprocas entre estes sitios no circuito amigdala-
hipotdlamo. Os resultados aqui apresentados também sugerem que aferéncias relacionadas a
alimentacao no circuito TnA-PVN-PPM devam ser diferentes daquelas que t€ém como alvo os
nucleos hipotalamicos posteriores PMH/PLH, permitindo moldar o padrdo de alimentacao de
acordo com as demandas ou as circunstancias. Acredita-se que a resposta mais “completa” do
hipotdlamo posterior ao tratamento com MET (aumento na duragdo do tempo total de
alimentacdo e diminui¢do na laténcia para iniciar o primeiro episédio de ingestdo alimentar)
assim como do TnA aqui descrito, seja pelo envolvimento dessas regides no processamento
de sinais relacionados a alimentagdo. Logo, nossos dados sugerem que, em pombos com livre
acesso ao alimento, influéncias tOnicas no comportamento alimentar mediadas pela 5-HT

devam operar por meio de estruturas, como: TnA, VMH e Arc.

Populagdes de neurdnios peptidérgicos encontrados em nucleos hipotalamicos mediais
(Arc, VMH e PVN) e em dreas do LH formam um circuito de controle da alimentagdo e
iniciam respostas neuroenddcrinas € comportamentais que induzem a ingestdo de alimentos
(GARFIELD; HEISLER, 2009). Administracdo sistémica de compostos serotoninérgicos
altera a expressao de efetores peptidérgicos no hipotdlamo, ou seja, um aumento no mRNA do
anorexigeno pro-opiomelanocortina (POMC) e diminuicilo no mRNA do orexigeno
neuropeptideo 'Y (NPY) (CHOI et al. 2006). Recentemente, foi demonstrado que a
manipulacdo desses neurdnios de primeira ordem no nicleo Arc do hipotidlamo (POMC e
reguladores da transcri¢ao de cocaina e anfetamina - CART) e proteina relacionada ao agouti
(AgRP) / neur6nios NPY) é um mecanismo através do qual compostos serotoninérgicos
reduzem a ingestdo de alimentos (GARFIELD; HEISLER, 2009). O sistema serotoninérgico
regula concomitantemente funcdes antagonicas de neurénios POMC / CART e neurdnios

AgRP / NPY através de ligacao a distintos subtipos de receptores acoplados a proteina G:
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despolarizante em neurénios (Gq) POMC / CART (HEISLER et al. 2002) e hiperpolarizante
em neurdnios (Gi) AgRP / NPY (LUCAS et al. 1998).

Em mamiferos, conexdes reciprocas entre a PDA (incluindo MeA e BNST) e areas do
encéfalo, tais como hipotdlamo, tronco cerebral foram identificadas (CANTERAS;
SIMERLY; SWANSON, 1995; KING et al., 2003). Estudos sobre comportamento em
roedores revelaram que a amigdala estd relacionada ao hipotdlamo no controle da ingestdao
alimentar e a PDA e o VMH sio, provavelmente, uma via inibitéria da alimentacao (KING et

al., 2003).

Os efeitos dipsogénicos da inje¢cdo de MET no Al e na SpA podem ser interpretados
da mesma maneira, como reflexo de uma interrup¢do da influéncia serotoninérgica tonica e
inibitéria no circuito, agora, relacionado a ingestao de dgua. Entretanto, a natureza de longa
duracdo do efeito da MET no Al e na SpA (comparado ao breve efeito na ingestdo de
alimentos no TnA) e seu cardter altamente seletivo (no sentido de beber, mas ndo de se
alimentar) sugerem que diferentes mecanismos e circuitos envolvem ambas as respostas. Uma
indicacdo para esses distintos mecanismos poderia ser a diferenca anatdmica entre TnA, SpA
e AL. A SpA, assim como o TnA, € identificada como um dos nicleos do arcopélio amigdalar
de aves (REINER et al, 2004), mas se localiza em posi¢do ventral ao globo palido, sendo
comparada a parte sublenticular da amigdala estendida de mamiferos (YAMAMOTO et al.,
2005), e o Al ao contrario do TnA, € considerado parte do arcopalio “somatico”, e seus
neurdnios inervam ambas as dreas somatica (dorsal) e visceral/limbica (ventral) dos nucleos
da basel de pombos (LANUZA, 2002; MARTINEZ-GARCIA; MARTINEZ-MARCOS;
VEENMAN; WILD; REINER, 1995), o niicleo mesencefalico intercolicular e o tecto dptico,
a formacdo reticular do tronco encefdlico lateral, que alcancam a medula oblonga e a medula
espinhal em nivel cervical; uma densa regiao de terminais nervosos originados possivelmente
nas regides arcopaliais lateral e dorsal € o locus coeruleus e nicleo subcoeruleus dorsal
(ZEIER; KARTEN, 1971). Estudos em galinhas (DAVIES et al., 1997) demonstram como
aspecto comum das células dos nucleos das estruturas arcopaliais (incluindo Al), uma ampla
inervagdo para regides telencefdlicas, como o nidopdlio, o mesopdlio e o hiperpélio, que

podem assim modular mecanismos associativos, sensorios e motores do telencéfalo de aves.

Resposta dipsogéncia intensa e resposta hiperfidgica moderada em pombos (em jejum
de 24 h ou com livre acesso aos alimentos) foram observadas apds injecdes ICV de §8-OH-

DPAT (Da SILVA et al., 2004; STEFFENS et al., 1997), mas ndo apds injecdes sistémicas
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(Dos SANTOS et al., 2009). De maneira semelhante, o aumento na ingestdo de dgua, € em
menor extensdo o de alimento, foi verificado apds microinje¢cdes de 8-OH-DPAT diretamente
em uma populacdo de neurdnios imunorreativos para 5-HT no nicleo da rafe ponto-
mesencefdlica de pombos com dgua e alimentos ad libitum (HACKL et al., 2005). O 8-OH-
DPAT, um agonista seletivo com alta afinidade para o subtipo de receptor 5-HT;,, quando
injetado sistemicamente em pombos, diminui a quantidade de liquido cerebroespinhal do
principal metabdlico de 5-HT (4cido 5-hidroxiindoleacético - 5-HIAA) (GLEESON et al.,
1992; MANSBACH et al.,, 1988), um efeito consistente com a supressdo da atividade
neuronal de 5-HT. Parece que uma reducdo na atividade de aferéncias de 5-HT para
componentes do circuito encefdlico relacionados a ingestdo hidrica deve estimular o aumento
na ingestdo de 4dgua; o presente resultado sugere que neurdnios na SpA e no Al devam ser

alvos dessas influéncias serotoninérgicas.

Como citado na introducdo, em mamiferos, uma complexa rede de fatores inibitorios e
estimulatorios, envolvendo neurotransmissores de diferentes dreas encefélicas, interagem no
controle de ingestdao de dgua e sal JOHNSON; THUNHORST, 1997). Os CVOs, nicleo pré-
optico medial, e o tecido AV3V fornecem o substrato neuroanatdmico para a sede, o apetite
por sédio e o controle cardiovascular, fazendo conexdes com o hipotdlamo, o sistema limbico
e com nucleos do tronco cerebral. A regido AV3V € bem provida de terminacdes nervosas
angiotensinérgicas e receptores AT1, e a ANG II, por sua vez, quando injetada diretamente
em zonas sensiveis do encéfalo, provoca um aumento imediato do consumo de dgua
(FITZSIMONS, 1998). Além disso, a ANG II estimula a sintese e liberacdo de 5-HT no
tecido nervoso, sugerindo o possivel envolvimento de mecanismos serotoninérgicos centrais
na regulacdo da resposta de ingestdo hidrica induzida pela ANG II (JOHNSON;
THUNHORST, 1997). Ressalta-se que a sensibilidade para acdo dipsogénica da ANG II
ocorre em varios grupos de vertebrados, inclusive em aves. O pombo, Columba livia, apds
injecdo intracraniana de ANG II expressa aumento na ingestao de 4gua e menor laténcia para

este comportamento (EVERED; FITZSIMONS, 1981).

O complexo amigdaloide, uma regido em que coexistem varios subtipos de receptores
de 5-HT (HOYER; HANNON; MARTIN, 2002), recebe muitas projecdes de outras regides
prosencefélicas envolvidas na regulacdo da ingestdo de dgua e no apetite para o sdédio, como:
SFO e a regido AV3V, principalmente através de vias angiotensinérgicas (JOHNSON et al.,
1999). Diversos subtipos de receptores de 5-HT participam da monitorizacdo da ingestdo de

dgua e cloreto de s6dio em ratos, tais como: os receptores centrais 5-HTp, 3, 4 < 282c. (De
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CASTRO e SILVA et al., 1997; CASTRO et al., 2000, 2002a, 2002b, 2003). Logo, sugere-se
que receptores serotoninérgicos em dreas arcopaliais (SpA e Al) apresentem atividade
inibitéria tonica no comportamento de ingestdo de dgua, protegendo o organismo contra a

hipotonicidade do fluido extracelular.

Dessa forma, é possivel propor que uma ligacdo entre rafe-TnA e rafe-hipotdlamo
estaria envolvida no controle do comportamento alimentar, enquanto um circuito rafe-
arcopdlio (neste trabalho indicado pelo Al e pela SpA) no pombo estaria principalmente
envolvido com a ingestdo de dgua. Surpreendentemente, a injecao ICV de MET nas doses de
10, 20, 30 ou 300 nmol (Da SILVA et al., 2007) falhou em afetar a ingestdo de agua,
indicando que ambos os nucleos (SpA e Al) sdo inacessiveis a injecdo de MET por esta via. A
partir desses resultados, sugere-se um envolvimento de aferéncias serotonérgicas para o Al e
para a SpA, uma parte somdtica e uma viscero/limbica do arcopdlio, respectivamente, no
controle tonico do comportamento de ingestao de liquidos, apesar do mecanismo envolvido

neste controle ainda ser desconhecido.

Semelhante aos resultados citados neste trabalho, estudos com pombos e outras aves
da funcdo de estruturas arcopaliais, por meio de lesdes, ja haviam referido o envolvimento da
regido telencefdlica no comportamento ingestivo. A interrup¢do bilateral do trato
occitomesencefélico (o principal trato aferente do arcopélio para o hipotilamo e tronco
encefdlico) em patos reduziu o tempo de laténcia para iniciar o ato de beber seguido de
privacao de dgua na presenga de um observador. Esse procedimento também aumentou os
niveis de corticdéides no plasma de marrecos e frangos neonatais, e estes niveis foram
negativamente correlacionados com a laténcia para comecar a beber (MARTIN;
DELANEROLLE; PHILLIPS, 1979). A administracdo ICV de CRF diminui a ingestdao de
alimentos em galinhas neonatais do tipo corte e do tipo poedeira, sem afetar a ingestdo de
agua (DENBOW; SNAPIR; FURUSE, 1999; FURUSE et al., 1997, TACHIBANA et al.,
2004; ZHANG et al., 2001, 2003, 2004). Cita-se também que CRF e 5-HT aumentam os
niveis plasmdticos de corticéides, possivelmente por meio de um efeito sinérgico de ambas as
substancias (ZHANG et al., 2004). Dessa forma, suspeita-se que o aumento da ingestao
alimentar induzido pela inje¢cdo de MET no TnA deva ser mediado, no minimo em parte, pela

reduc¢do da funcionalidade do eixo hipotdlamo-pituitdria-adrenal.

Inversamente, constatou-se, em pombos, modesta e transitoria hipofagia apds extensa

destruicao do arcopdlio (RAMIREZ, 1979), um resultado similar ao observado depois de
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lesdes eletroliticas bilaterais confinadas ao arcopalio limbico medial (abrangendo o TnA e a
SpA) ou ao arcopilio “somato-motor” (que inclui o Al) (ZEIER, 1971). Entretanto, apos
lesdes no Al, os pombos apresentam distirbios motores com prejudicado desempenho para se
alimentar (déficit no mecanismo de preensao de alimento) (ZEIER, 1971, p.331) e tinham que
ser alimentados com auxilio. Esses experimentos também indicaram que nucleos arcopaliais
podem controlar aspectos motivacionais do comportamento ingestivo; neles, os animais foram
submetidos a um esquema de reforcos com alimento em intervalos variados (VI) e a um
esquema de refor¢os diferenciais com baixo ritmo de resposta (DRL), caracterizado por uma
inibicdo tonica de resposta comportamental (ZEIER, 1971). Lesdo no arcopdlio limbico
medial afetou modestamente a realizacdo do VI e do DRL. J4, uma lesdo no arcopdlio
“somato-motor” aumentou o ritmo de respostas durante a realizacdo do VI e melhorou a
desempenho do DRL, pela inducao de um menor nimero de bicadas. Essas evidéncias foram
interpretadas como resultado de uma desinibicdo comportamental (semelhante aquela resposta
observada apds tratamento com MET), no qual o arcopilio “somato-motor” inibiu o
comportamento de bicar e produziu respostas motivacionais, enquanto que o arcopalio

limbico facilitou o de bicar.

Mais recentemente, registros eletrofisiologicos de neur6nios arcopaliais de galinhas
com trabalho de motivacdo/desempenho (Gallus domesticus; AOKI et al., 2003) mostraram
correlagdo com refor¢o alimentar antecipatdrio, enquanto que estudos de danos induzidos pelo
acido iboténico (também em galinhas) indicaram maior participagdo do Al no complexo
controle do comportamento relacionado ao processamento cognitivo da relacdo
custo/beneficio (AOKI; CSILLAG; MATSUSHIMA, 2006). Os autores citam que € possivel
que a escolha pela proximidade da recompensa alimentar esteja envolvida com o nucleo
accumbens (conhecido anteriormente a revisdo de REINER et al, 2004, como estriato ventral)
e a escolha da recompensa pela quantidade de alimento oferecido seja envolvida com outras

regides encefélicas, tais como, o Al

Neste trabalho, foi também verificado aumento da resposta ingestiva apds injecdes de
GR nas mesmas regides arcopaliais (TnA, SpA e Al) que demonstraram respostas ao
tratamento com MET, porém, os resultados foram apenas parcialmente compardveis. A
injecdo de GR no Al reproduziu o efeito dipsogénico de longa duracdo verificado apds
tratamento com MET, e também falhou em afetar a ingestdo de alimentos. Entretanto, esses
efeitos foram observados somente apds o tratamento com a menor dose de GR e foram

associados a um aumento na frequéncia (além de uma redugdo na laténcia para comecar a
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beber ¢ um aumento na duragdo deste comportamento ingestivo). Similar aos resultados
observados com MET, a injecao de GR na maior dose no TnA aumentou a ingestio alimentar,
associada a uma maior duracdo do comportamento ingestivo. Além disso, e diferente dos
efeitos da injecao de MET no TnA, o aumento na ingestdo de alimentos apds tratamento com
GR foi de longa duracdo (pelo menos ao longo de 24 h) e acompanhado também de um
aumento na ingestdo de dgua. De maneira semelhante ao TnA, a injecdo de GR na SpA
provocou resposta hiperfagica e dipsogénica, porém, com algumas particularidades. Na SpA o
tratamento com GR causou aumento na ingestdao de alimentos e dgua, mas somente na dose
mais baixa e durante as trés primeiras horas de registro para ingestdo de alimentos e 24 h para
ingestdo de dgua (sem alterar frequéncia, laténcia ou duracdo destes comportamentos

ingestivos).

O GR 46611 € um agonista de receptor 5-HTg/1p (MILLAN et al., 2002). Receptores
5-HT;s de mamiferos s@o receptores acoplados a proteina G, negativamente associados a
adenilato ciclase, que controlam a liberagdao de 5-HT no NRD e regulam a neurotransmissao
de sitios pds e pré-sindpticos; a ativagao de receptores 5-HTg pré-sindpticos reduz a liberagcao
de 5-HT (PAUWELS, 1997; SKINGLE; SLEIGHT; FENIUK, 1995; STARKEY; SKINGLE,
1994). O encéfalo de pombos € dotado de receptores 5-HTg/1p, similares aqueles observados
na maioria dos vertebrados (incluindo humanos), mas diferentes daqueles encontrados em
roedores (HARTIG et al., 1996, MITCHELL; GREENSLADE; COOPER, 2001; WAEBER
et al., 1989, 1990). A similaridade (parcial) entre os resultados, na alimentacdao no TnA e na
ingestdo de dgua no Al e na SpA, apds o tratamento com MET e GR, favorece a especulacio
de que ambos (MET e GR) devam causar seus efeitos por meio de uma reducdo na influéncia

serotoninérgica nestes nucleos.

Entretanto, acredita-se que os efeitos hiperfagicos induzidos pelo tratamento com GR
no TnA e na SpA devam envolver mecanismos adicionais, responsaveis por resultados
ingestivos mais duradouros e pelo aumento na duracdo do tempo de ingestdo alimentar
(principalmente no TnA) sem alterar outros parametros do comportamento ingestivo aqui
avaliados. Uma possibilidade seria a do envolvimento desses nicleos da amigdala de pombos
no comportamento orientado pela sensa¢do gustativa por meio de conexdes bilaterais desses
nicleos com regides sensiveis ao paladar (por exemplo, PBN, NTS ou nucleos

hipotalamicos).
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Como anteriormente citado, o complexo amigdaloide de aves, semelhante ao de
mamiferos, mantém intensa conexdao com o hipotidlamo e com nucleos do tronco encefélico
(YAMAMOTO et al., 2005); em especial a SpA com o PBN e o NTS (ALDEN; BESSON;
BERNARD, 1994; BERK, 1987; WILD; ARENDS; ZEIGLER, 1990). Em roedores, O PBN
€ o segundo sitio de retransmissdo do paladar. Ele envia fibras ao LH, ao complexo
amigdaloide (verificado na CeA e no BNST), ao coértex gustativo IC (via tdlamo) e, por sua
vez, recebe a informacao sobre o paladar dessas regides (SUN; YI; CASSELL, 1994). Lundy
e Norgren (2001) t€m sugerido que a atividade pontina relacionada ao paladar € alterada pela
estimulagdo da amigdala e Sun, Yi e Cassell (1994) relataram inibicdo tOnica intrinseca
intensa de neur6nios GABAérgicos da CeA que se projetam e modulam a atividade de
neurdnios envolvidos com a sensacao do paladar do tronco encefédlico. Além disso, cita-se, na
literatura, que a les@o por estimulagdo elétrica da amigdala suprime a inibic@o tonica mediada
por fibras GABAérgicas as regides sensiveis ao paladar, facilitando, no animal, o aumento da

ingestdo alimentar (SUN; YI; CASSELL, 1994; HUANG; YAN; KANG, 2003).

Corroborando esses achados foi constatado que, apds a injecdo de bicuculina, um
antagonista seletivo do receptor GABAA, na CeA, houve aumento na sensibilidade
(excitabilidade elétrica) dos neurdnios do paladar do PBN. Esses resultados ndo s6 apdiam a
participacdo da CeA na modulagdo da resposta gustativa do PBN, mas também a participacao
de receptores GABAA nessa modulacdo. Por outro lado, em termos de magnitude e niimero
de neurdnios influenciados, o efeito da injecdo de bicuculina foi diferente dos resultados da
estimulagdo ou lesdo da CeA, sugerindo que possa haver outros neurotransmissores
envolvidos na modulacio do PBN pela CeA (KANG; YAN; HUANG, 2004), talvez por
receptores serotoninérgicos de localizacdo pré-sindptica em neurdnios GABAérgicos da

amigdala que se projetam para essas regioes.

Além disso, é possivel que os efeitos dipsogénicos induzidos pela injecdo de GR no
TnA devam envolver circuitos e receptores (do tipo 5-HT,g/1p) diferentes daqueles afetados
pela injecdo de MET (receptores 5-HT),/7), uma vez que a MET ndo aumentou a ingestio de
dgua quando injetada nesse nucleo. Portanto, sugere-se que o TnA também possua circuitos
relacionados ao ato de beber. Reforcando essa idéia, recentemente foi demonstrado que
injecdo de MK-801 (um antagonista de receptor glutamatérgico NMDA) intra-TnA em
pombos, recebendo alimento e dgua livremente, produziu um breve aumento na ingestao de
dgua (Da SILVA et al., 2009), indicando que receptores glutamatérgicos do tipo NMDA no

TnA contribuem do mesmo modo para mediar influéncia inibitéria tonica na ingestao de dgua
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de pombos. Parece que o GR afeta a ingestdo de dgua e de alimento em pombos, por outros
mecanismos neuronais diferentes daqueles mediados por receptores pré-sinapticos S-HTg/ip,
cuja ativacdo reduziria o efluxo de 5-HT. A possibilidade de que essas influéncias nos
comportamentos ingestivos (comer e beber) exclusivas do tratamento com GR seja mediada
pela acdo dessa droga em receptores pOs-sindptica de circuito inibitério local, justifica uma

investigacdo mais profunda.

Recentemente foi demonstrado, em nosso laboratério (Da SILVA et al., 2004; 2007),
que inje¢des ICV de GR (na dose de 30 nmol) em pombos livremente alimentados
provocaram aumento na ingestdo alimentar (mas ndo na de 4gua) em similar magnitude
aquela encontrada aqui com injecdes de GR no TnA e na SpA. Injecdes de GR em d4reas
hipotalamicas mediais (PVN, PMH-PLH e PPM), que responderam ao tratamento com MET,
também resultaram em aumento do consumo alimentar sem modificar a ingestdo hidrica,
sugerindo um provéavel envolvimento de receptores 5-HT;p;p mediados por aferéncias
serotoninérgicas do circuito rafe (grupamento mesopontino)-TnA-hipotdlamo acima
mencionado. A resposta hiperfagica a injecao ICV de GR em pombos alimentados livremente
(Da SILVA et al.,, 2004) esteve também associada com um aumento na mobilizacao
plasmdtica de fontes energéticas (glicose e dcidos graxos livres) e na duracdo do tempo gasto
para o animal se alimentar, indicando que esses mecanismos devam ser relevantes no controle

integral da homeostase de energia.

E também interessante citar que o arcopdlio parece enviar projecdes para regides do
locus coeruleus e do subcoeruleus (DAVIES et al., 1997), e esta regido por sua vez projeta
neurOnios para o arcopdlio dorsal e o TnA (KITT; BRAUTH, 1986). No atlas estereotéxico de
pombos de Karten e Hodos (1967), o locus coeruleus é uma grande regido do tronco
encefélico, estendendo-se caudalmente do tegmento mesencefdlico até niveis pontinos mais
rostrais, conhecidos por apresentar no minimo duas populagdes de neurdnios
catecolaminérgicos; uma mais caudal, situada no locus coeruleus (na regido A6), que possui
neurdnios contendo noradrenalina, e outra na regido dorsal A8, possuindo neurdnios

dopaminérgicos (REINER et al., 2004).

Além de ja identificado em aves uma densa populagdo de neur6nios imunorreativos
para 5-HT em dareas mesopontinas, compardveis aos nucleos da rafe mesencefédlica de
mamiferos (CHALLET et al., 1996; COZZI et al., 1991; HACKL et al., 2005; YAMADA;

SANO, 1985), recentemente, com o objetivo de identificar corpos celulares e processos
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neuronais contendo triptofano hidroxilase no diencéfalo e tronco encefdlico de pombos,
verificou-se uma densa populacdo de neuronios que sintetizam 5-HT no locus coeruleus e na
area A8 (MENEGHELLI et al., 2009). Acredita-se que essas populacdes de neurOnios
serotoninérgicos devam representar provaveis fontes de aferéncias serotoninérgicas com

atividade tonica para regides do complexo arcopalial, por exemplo, o TnA, a SpA e o AL

CONSIDERACOES COMPARATIVAS

Como apontado na introdugdo, agcdes semelhantes, relacionadas a alimentacdo, apos
injecdes in situ de 5-HT foram observadas na amigdala medial posterior (CURRIE;
COSCINA, 1996), mas ndo no PVN (COSCINA et al., 1994) ou no LH e nucleo Arc de ratos
(STEFFENS et al., 2008), sugerindo que aferéncias serotoninérgicas para estes nucleos
hipotalamicos ndo devam modular tonicamente func¢des relacionadas a alimentacdo de ratos
(STEFFENS et al., 2008; FLETCHER; COSCINA, 1993). Os resultados encontrados neste
trabalho sustentam a proposta de homologia entre o TnA de aves e a MeA de mamiferos,
considerando que o TnA seja uma importante regido no circuito central que controla o
comportamento alimentar, além da SpA (identificada da mesma forma como um dos sitios
pertencentes ao complexo amigdaloide, uma das estruturas que compdem o prosencéfalo
"visceral” de aves). Além disso, os achados também indicam que a existéncia de uma
influencia serotoninérgica inibitdria tonica deva ser um atributo funcional compartilhado por
aves e espécies de mamiferos, apesar dessa acdo ser exercida mais fortemente em aves do que
em mamiferos, uma vez que nas aves, acontecem coordenados mecanismos motivacionais em

nucleos prosencefalicos e hipotalamicos.

Os dados aqui apresentados referentes ao papel dos receptores 5-HT g/ 1p no controle
da alimentac@o se opuseram aqueles observados em ratos, camundongos e coelhos. Nesses
animais, o tratamento com agonistas de receptores 5-HTp resulta em efeito hipofigico,
mediados por receptores pds-sindpticos (BOVETTO; RICHARDS, 1995; CLIFTON et al.,
2003; De VRY; SCHREIBER, 2000; DOURISH; HUTSON; CURZON, 1985;
GRIGNASCHI; SIRONI; SAMANIN, 1995; HALFORD; BLUNDELL, 1996, 2000;
HEISLER et al., 2006; SIMANSKY et al., 2004). Cita-se, na literatura, que o tratamento ICV

com um agonista de receptor 5-HTp (CP-94,253) antecipa a sequéncia de saciedade de ratos
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(HALFORD; BLUNDELL, 1996) e reduz o tamanho da refei¢cdo sem afetar a frequéncia ou o
intervalo entre as refei¢cdes (LEE et al., 2002). Doses dessa droga que induziram hipofagia
também aumentaram a expressio de FOS em miultiplos nucleos relacionados com
alimentacdo, incluindo os nicleos hipotalamicos, PVN e VMH, e também o nicleo CeA (LEE
et al., 2004). A natureza da ativacdo tonica dos receptores 5-HT;p foi sugerida pelo efeito
hiperfagico apés administracdo de seletivo antagonista de receptor 5-HTp (SB224289) em
camundongos (LEE et al., 2004) e ratos (VICKERS; DOURISH; KENNETT, 2001).
Portanto, parece que ac¢do inibitéria tdonica mediada pelo receptor 5-HTig p no
comportamento alimentar existe em roedores € em pombos, mas, provavelmente, por meio de

diferentes mecanismos sindpticos, em diferentes estruturas encefélicas.

Essas diferengas parecem se estender para o controle serotoninérgico da ingestdao de
liquidos. Em ratos, a hipofagia induzida pelo tratamento com CP-94,253 foi associada a uma
importante redu¢do na ingestao de dgua (LEE et al., 2002). O efeito de reducdo da ingestao de
dgua foi mais intenso que o hipofdgico, uma vez que a relagdo entre comer e beber foi
significativamente maior quando administradas doses mais elevadas deste agonista. Também
em ratos, a ingestdo de dgua induzida pela hidratacdo ou pela ativacdo de mecanismos
colinérgicos, B-adrenérgico e angiotensinérgico foi inibida pela ativacio de receptores centrais
pOs-sindpticos 5-HTp/ip (De CASTRO e SILVA et al., 1997), enquanto que a ativacdo de
receptores centrais 5S-HT4 potencializou a ingestdo de liquidos induzida pela ANG II e reduziu

a sede induzida pela ativagao colinérgica central (CASTRO et al., 2000).

A amigdala apresenta uma importante fungdao no controle da ingestao de sal e dgua de
mamiferos, e os nicleos medial e central da amigdala tém se mostrado influenciar o apetite
para s6dio (JOHNSON et al., 1999; NA et al, 2007; NITABACH; SCHULKIN; EPSTEIN,
1989). Por exemplo, constatou-se aumento na ingestao de cloreto de sédio (solugdes a 1,5%)
apods lesdo com dcido iboténico do nucleo corticomedial da amigdala (SAAD et al., 1994).
Circuitos serotoninérgicos centrais frequentemente enviam aferéncias modulatérias para
circuitos relacionados a homeostase hidromineral de mamiferos (JOHNSON; THUNHORST,
1997, MARGATHO et al., 2002). Entretanto, projecoes de neurdnios serotoninérgicos para a
amigdala de mamiferos parecem afetar a ingestao de sal, mas niao de dgua. Microinje¢des de
m-CPBG (um agonista de receptor 5-HT3) no nicleo medial (LUZ et al., 2006) ou central da
amigdala (LUZ et al., 2007) reduziram a ingestdo de sal em ratos depletados de sddio.
Embora o pré-tratamento com um antagonista seletivo de receptor 5-HT5 (ondansetron) tenha

bloqueado o efeito do m-CPBG, a injecdo de ondansetron sozinha na amigdala medial ou
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central ndo provocou efeito na ingestao de s6dio em ratos normonatrémicos ou depletados de
sddio, sugerindo a auséncia de uma acgdo inibitdria tonica dessas aferéncias de 5-HT para a
amigdala. Inversamente, nenhum desses tratamentos significativamente afetou a ingestao de
agua. Porém, recentemente foi verificada em ratos, em um modelo experimental de transtorno
obsessivo compulsivo, diminui¢do do comportamento compulsivo e redu¢do na ingestdo de
dgua (VAN KUYCK et al., 2008). Vale destacar que, em ratos, circuitos amigdaloides de
controle tonico da ingestdao de dgua existem e sao mediados por receptores de neuropeptidio Y
(NPY), uma vez que injecoes de um antagonista de receptor Y1 (BIBO 3304), administrados
no nucleo basolateral da amigdala de ratos com livre acesso a dgua e alimento, provocaram
aumento intenso e de longa duracdo na ingestdo hidrica, porém, sem efeito no consumo

alimentar (WIERONSKA et al., 2004).

Similaridades entre os dados aqui encontrados e aqueles observados no nicleo
centromedial da amigdala de roedores indicam a existéncia de um controle serotoninérgico
tonico e inibitério do comportamento ingestivo, mediado por receptores 5S-HT, e exercido na
regido amigdaloide medial (visceral), ou seja, parece representar um atributo funcional
conservado no encéfalo de amniotas. Tal preservacdo durante a trajetéria evolutiva
taxondmica (desviado da raiz dos ancestrais ha quase 300 milhdes de anos) deve ser crucial
como mecanismo do SNC que coordena acdes envolvidas no consumo e gasto energético, no
balanco hidromineral e na expressio de emocdo desses vertebrados. A conservacdo na
evolucdo das espécies de aspectos relacionados a organizacdo funcional do complexo circuito
encefélico que controla, por exemplo, a expressao de comportamento social tem sido descrita
(GOODSON, 2005; NEWMAN, 1999) e incluem circuitos entre o complexo amigdaloide e a
area hipotdlamo/pré-6ptica. Entretanto, parece haver importantes “variagcdes” em mecanismos
de controle da ingestdo aqui examinado, tais como: a presenca ou niao de controle
serotoninérgico tonico no hipotdlamo, circuito relacionado a ingestdo em mamiferos e a

interferéncia de diferentes receptores e seus mecanismos de acdo mediando esse fendmeno.
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8 CONCLUSAO

Em resumo, ao nos reportarmos as hipdteses citadas a principio neste trabalho, pode-se
afirmar que o arcopalio de pombos apresenta regidoes (TnA, SpA e Al) envolvidas no
controle do comportamento de ingestio alimentar, através de mecanismos de saciacao e
saciedade, e de ingestao de agua. Em aves, com alimento e a dgua ad libitum, aferéncias de
neurdnios serotoninérgicos devem agir nesses sitios, possivelmente para manter o padrdo

fragmentado de ingestdo de pequenas quantidades de alimentos.

Sugere-se que corpos de neurdnios serotoninérgicos situados nos nucleos mediano e
dorsal da rafe mesencefélica enviem axoOnios que alcancam regides prosencefélicas (por
exemplo, TnA, SpA e Al) e que esses exercam disparos tdnicos para manuten¢do do
comportamento alimentar fragmentado, caracteristico desta espécie de aves. No TnA e na
SpA essas influéncias toOnicas, reduzindo a ingestdo de alimentos e d4gua, agiriam em
receptores serotoninérgicos do tipo 5-HT;,7, suprimindo a taxa de disparo de neurdnios
dessas dreas, que por sua vez enviam eferéncias para regides hipotalamicas (através de
multiplas vias, como: estria terminal, circuito hipotalamico hipocampal ventral ou septal
lateral hipocampal ventral, via relé pelo BNST, ou projecdes hipotalamicas pré-frontal) ou
outras regides telencefdlicas envolvidas no controle da ingestdo alimentar. Por outro lado, no
Al, influéncias serotoninérgicas tOnicas no controle da ingestdo de &4gua, possivelmente,
seriam mediadas por auto-receptores 5-HTp/ip presentes nos terminais axonais de neurénios

serotoninérgicos da rafe mesencefalica, suprimindo a taxa de disparo de 5-HT nesta regiao.

Sugere-se que os resultados obtidos aqui, devam de ser expandidos e confirmados por:

1. métodos complementares, como pela deteccao morfoldgica de neurdnios ativos
em seletivos comportamentos ingestivos;

2. marcacdo anterégrada e retrograda axonal destinada a identificar conexdes
neurais envolvidas nesses comportamentos.

3. inje¢des de antagonistas mais seletivos nos siteos que demonstraram estar

envolvidos no controle do comportamento ingestivo.
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APENDICE A - Resultados da Administracio de Metergolina (7 e 20 nmol) e de GR46611
(2 e 6 nmol) em sitios localizados em outras areas arcopaliais ou regides prosecenfalicas
adjacentes as areas de estudo.

O tratamento com MET (7 e 20 nmol) e GR46611 (2 e 6 nmol) em sitios localizados em
outras dreas arcopaliais ou regides prosecenfalicas adjacentes as dreas de estudo, analisados
em conjunto, ndo provocaram modificacdes significantes na ingestao de alimento ou dgua no
periodo de experimento (Tabelas 1 e 2), nem mudancas nos escores dos comportamentos

ingestivos ou ndo-ingestivos (Tabela 3).

Tabela 1: Ingestdo de alimento e dgua (média + erro-padrdo da média, em gramas)
observados durante 1, 2, 3 e 24 horas apds a inje¢ao de veiculo (0 nmol) ou Metergolina (7 ou
20 nmol) em outras dreas arcopaliais ou regides adjacentes prosencefélicas de pombos
saciados.

Dose Metergolina 0 7 20
(nmol)

Comer 1h 0,9 +£0,18 0,45 +0,25 1,21 £0,26
Comer 142 h 2,52+ 0,17 2,65 + 0,68 2,83 £ 1,01
Comer 1+42+3 h 3,92 +0,39 3,62 £ 0,67 5,15+£1,16
Comer 24 h 28,02 £1,32 25,75 £2,45 23,45 +£2.90
Beber 1 h 1,56 + 0,53 1,64 + 0,49 2,16 £0,47
Beber 1+2 h 4,03 +0,84 3,82+ 1,02 4,43 +0,99
Beber 1+2+3 h 591+£13 6,67 + 1,44 6,13 £ 1,39
Beber 24 h 40,70 +£2,33 38,47 £2,96 37,43 £ 2,63

Ingestdo de alimentos e 4gua mensurados em gramas e mililitro, respectivamente.
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Tabela 2: Ingestdo de alimento e dgua (média + erro-padrdo da média, em gramas)
observados durante 1, 2, 3 e 24 horas apds a injecao de veiculo (0 nmol) ou GR46611 (2 ou 6
nmol) em outras dreas arcopaliais ou regides prosecenfalicas adjacentes de pombos saciados

Dose GR46611 0 2 6
(nmol)
Comer 1h 0,94 + 0,20 1,2+0,20 0,88 +£0,2
Comer 142 h 2,52+ 0,17 2,3+0,53 2,58 £ 0,60
Comer 1+2+3 h 3,92+0,39 4,06 + 0,82 4,26 +0,98
Comer 24 h 28,51 +1,42 32,98 + 1,55 28,15+ 1,8
Beber 1 h 1,78 £ 0,56 0,81 +0,30 1,9 +0,62
Beber 1+2 h 4,03 +0,84 3,51+£0,72 4,71 £ 0,96
Beber 1+2+3 h 591+£1,3 6,33+1,2 5,58 +0,99
Beber 24 h 42,70 + 1,40 39,76 + 3,73 44,38 +2,52

Ingestdo de alimentos e 4gua mensurados em gramas e mililitro, respectivamente.

120



121

Tabela 3: Efeitos comportamentais observados durante uma hora apds injecdes de
Metergolina (7 ou 20 nmol) ou 4cido ascérbico a 5% (0 nmol) em outras dreas arcopaliais ou
regides prosecenfilicas adjacentes em pombos com livre acesso a dgua e alimento.

Dose Metergolina 0 nmol 7 nmol 20 nmol
(n=6) (n=7) (n=10)

Comer

e Laténcia 312486 628+124 409+316

e Duracio 30+8,7 14+9,7 85148

e Frequéncia 3,2+0,6 2,5+1,7 4,8+1,3
Beber

e Laténcia 17444561 1477+£561 1289+730

¢ Duracdo 5,62 5,442 5,5+1,8

e Frequéncia 1,5+£0,6 1,5+£0,5 1,5+£0,5
Autolimpeza

e Laténcia 239495 122457 78434

e Duragio 662+166 564+157 366493

e Frequéncia 15+£2.8 16+4 12,542.6
Exploracdo ambiente

e Laténcia 0+0 24424 1247

e Duragio 1226252 1019+167 1109+278

e Frequéncia 39+5.4 34485 41+5,6
Locomogao

e Laténcia 225+100 73£21 63£26

e Duragio 129428 98+40 204+49

¢ Frequéncia 23£3,6 19+7,1 3146,5
Sonoléncia

e Laténcia 32954304 2916+363 20594610

e Duragio 13£13 290197 368+136

e Frequéncia 0,2 +0,2 1+0,5 3,3+1,7
Imobilizado alerta

e Laténcia 923+312 596+188 9754554

e Duracio 13764351 1604+£325 935+417

10+3,1 8,1+1,7 1143,6

e Frequéncia

Todos os dados sdo expressos em média + erro padrao da média. Nimero nos paréntese se refere ao nimero de
animais examinado em cada grupo. Os escores de laténcia e duragdo foram medidos em segundos. (*) p<0,05,

quando comparado ao veiculo (0 nmol).
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Tabela 10: Efeitos comportamentais observados 1 h ap6s injecdes de GR46611 (2 ou 6 nmol)
ou 4cido ascorbico a 5% (0 nmol) em outras dreas arcopaliais ou regides prosecenfalicas

adjacentes em pombos com livre acesso a dgua e alimento.

Dose GR46611 0 nmol 2 nmol 6 nmol
(n=6) (n=6) (n=7)
Comer
e Laténcia 326+99 706+191 3584226
e Duracio 3349,5 5,8+2,6 65+36
e Frequéncia 3,5+0,6 2,0+1,2 4,1+14
Beber
e Laténcia 14794571 2503569 1247£736
e Duracio 6,4+2.1 5,8+2,6 16%6,2
e Frequéncia 1,7£0,6 3,3+£0,5 2,8+1,0
Autolimpeza
e Laténcia 271103 153+79 62+35
e Duragio 534+122 510+118 9264411
e Frequéncia 14,2421 16£3,6 1743.5
Exploragdo ambiente
e Laténcia 0,0£0,0 4,343,7 6,1+6,1
¢ Duragio 11994289 1024£279 9294266
e Frequéncia 38+6,2 33+7,1 38+4,7
Locomogao
e Laténcia 251111 59+21 68+23
¢ Duragio 131433 108+29 142+41
e Frequéncia 24441 34+46,8 25439
Sonoléncia
e Laténcia 32514348 2716+481 23074491
¢ Duragio 15+15 4244289 9194545
® Frequéncia 0,2+0,2 0,5+0,2 0,8+0,3
Imobilizado alerta
e Laténcia 736+289 223493 7561209
e Duracio 15024379 1525+290 5804305
11,8+3,4 9,0+1,6 5,3£0,6

® Frequéncia

Todos os dados sdo expressos em média + erro padrdo da média. Nimeros nos parénteses se referem ao
nimero de animais examinado em cada grupo. Os escores de laténcia e duracdo foram medidos em segundos.

(*) p<0,05, quando comparado ao veiculo (0 nmol).
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Baixar livros de Literatura

Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matematica

Baixar livros de Medicina

Baixar livros de Medicina Veterinaria
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC

Baixar livros Multidisciplinar

Baixar livros de Musica

Baixar livros de Psicologia

Baixar livros de Quimica

Baixar livros de Saude Coletiva
Baixar livros de Servico Social
Baixar livros de Sociologia

Baixar livros de Teologia

Baixar livros de Trabalho

Baixar livros de Turismo
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