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o  glutamato monossódico (GLU) é o principal neurotransmissor excitatório no 

sistema nervoso central, e está envolvido no controle neural da ingestão de alimento em 

muitas espécies de mamíferos. O hipotálamo lateral e ventromedial, bem como a área 

postrema e o núcleo arqueado foram identificados como sítios onde o GLU estimula o 

consumo de alimentos em mamíferos. A administração de antagonistas do GLU por via 

intraperitoneal ou na rafe mediana também estimula a ingestão de alimento. Em vertebrados 

não mamíferos, o papel desse aminoácido nos mecanismos reguladores da ingestão de 

alimento ainda não é bem conhecido. O presente trabalho teve por objetivo examinar os 

efeitos da injeção intracerebroventricular (i.c.v) de GLU na quantidade de alimento ingerido 

em pombos saciados ou realimentados após jejum de 24 horas, e determinar o tipo de 

receptor glutamatérgico possivelmente envolvido em tais efeitos. Pombos adultos {Columba 

livia), cronicamente implantados com cânulas no ventrículo lateral, saciados ou submetidos 

à privação de alimento por 24 horas receberam injeções (1 ^1) de líquor artificial (veículo), 

GLU (50, 150, 300 e 600 nmol), NMDA (0,1 , 1, 4, 8 e 16 nmol), ácido kaínico (0,1 ,0,5 e 

1 nmol), AMPA (0,1 , 1 , 4 e 8 nmol) e ACPD (0,1 , 1, 4, 8 e 16 nmol). Durante 1 hora 

após os tratamentos, registros comportamentais foram realizados por meio de observação 

direta e sistemática das posturas e movimentos corporais executados pelo animal. Ao final 

de 1 hora de observação, o consumo de alimento e água foi quantificado.

Os dados mostram que todas as doses de GLU injetadas por via i.c.v nos 

animais após privação alimentar provocaram redução na quantidade de comida ingerida e na 

duração desta resposta, mas somente a maior dose aumentou a latência para iniciar a
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alimentação. No entanto, esse resultado não foi evidente nos animais alimentados ad 

libitum. A avaliação dos subtipos de receptores glutamatérgicos envolvidos na redução da 

ingestão de alimento, induzida pelo GLU, mostra que apenas os agonistas ionotrópicos tipo 

NMDA e AMPA, mas não os metabotrópicos e kainato, participam na mediação do efeito 

hipofágico desse aminoácido excitatório. O tratamento com as maiores doses de NMDA (4, 

8 e 16 nmol) reduziu a quantidade de alimento ingerido, mas não alterou a duração ou a 

latência para iniciar esse comportamento. Já os experimentos realizados com o AMPA, 

mostraram que as doses menores (0,1,1 e 4 rmiol) dessa substância reduziram a quantidade 

de alimento ingerido. Todas as doses de AMPA provocaram uma queda na duração, mas 

não na latência desse comportamento. O efeito hipofágico dessas substâncias parece não 

estar associado a ações inespecificas, ou com outros sintomas de controle neural, uma vez 

que não houve outras alterações comportamentais observáveis após os tratamentos, a não 

ser aquelas vinculadas à ingestão de alimentos. Assim, os elementos glutamatérgicos 

envolvidos no controle da alimentação parecem ser diferentes em pombos e mamíferos. Em 

pombos, o controle da alimentação parece incluir apenas circuitos glutamatérgicos que 

induzem á saciedade e ao término da alimentação. Em mamíferos também podem existir 

elementos glutamatérgicos que provocam elevação no consumo de alimentos, somados 

aqueles que induzem a saciedade, quando ativados.



ABSTRACT



The monosodium glutamate (GLU) is the main excitatory neurotransmitter in 

the central nervous system, and it is involved in the neural control of food intake in many 

mammalian species. Lateral and ventromedial hypothalamus, as well as area postrema and 

arcuate nucleus were identified as sites where GLU elicits food intake in mammals. 

Intraperitoneal or median raphe administration of GLU also induces food intake. In non­

mammalian vertebrates, the role of this amino acid in the mechanisms of food intake 

regulation remains largely unknown. The present study was designed to examine the effects 

of intracerebroventricular (i.c.v) injection of GLU in the amount of food intake in food- 

satiated or 24-h food deprived pigeons, and determine the glutamatergic receptor type 

involved in such effects. Adult pigeons {Columba livid), chronically implanted with guide 

cannula in the lateral ventricle, food-satiated or 24-h food deprived received injections (Ijil) 

of artificial cerebrospinal fluid (vehicle), GLU (50, 150, 300 and 600 nmol), NMDA (0,1 , 

1, 4, 8 and 16 nmol), kainic acid (0,1 , 0,5 and 1 nmol), AMPA (0,1 , 1, 4 an^ 8 nmol) and 

ACPD (0,1 , 1, 4, 8 and 16 nmol). During 1 h following the treatments, behavioral testings 

were realized by direct and systematic observation of the posture and corporal movements 

executed by the animal. After 1 h of observation, the intake of food and water was 

measured.

The data show that all doses GLU i.c.v injected in the animals after food 

privation provoked reduction in the amount of food intake and in the duration of this 

response, but only the highest dose increased the latency to initiate feeding. However, this 

result was not evident in the ad lib-íoá animals. The evaluation of the glutamatergic
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receptors subtypes involved in the reduction of food intake, induced by the GLU, show that 

only the NMDA and AMPA ionotropic agonists, but not the metabotropics and kainate, 

participate in the mediation of the hypophagic effect of this excitatory amino acid. The 

treatment at the highest doses of NMDA (4, 8 and 16 nmol) decreased the amount of food 

ingested, but it did not alter the duration or the latency to initiate this behavior. On the other 

hand, the experiments carried out with AMPA showed that the lowest doses of AMPA (0,1,

1 and 4 nmol) of this substance decreased the amount of food intake. All doses of AMPA 

provoked a diminution in the duration, but not in the latency of this behavior. The 

hypophagic effect of these substances is unlikely to be due to an unspecific activation 

associated, or with other symptoms of neural control, since there was not any observable 

behavioral changes in the pigeons after the treatment, except those linked to food intake. 

Thus, the glutamatergic elements of these mechanisms are apparently different in pigeons 

and mammals. In pigeons, the food intake control seems to include only satiety eliciting 

glutamatergic circuits and the termination of feeding. In mammals, the food intake-eliciting 

glutamatergic elements could also exist, added those which induce satiety when activated.



INTRODUÇÃO



A regulação do comportamento alimentar é um processo complexo (Morley, 

1987) e um requerimento básico para a sobrevivência de todos os animais (Kuenzel, 1994). 

O controle da ingestão de alimento parece ser mediado por vários fatores originados tanto 

do meio interno quanto do ambiente externo, os quais são integrados principalmente no 

hipotálamo para gerar o comportamento alimentar (Wandji e cols., 1988). Dessa forma, o 

controle dessa resposta pode ser considerado imi sistema de retroalimentação com 

aferências que fornecem informações da periferia para o sistema nervoso central, e 

eferências que fornecem instruções adequadas do sistema nervoso central para a periferia, 

no sentido de estimular ou inibir a ingestão de alimento (Bray e Campfield, 1975; Bray, 

1987; Bray e cols., 1989).

O consumo de alimentos é o estímulo mais eficaz para desencadear a saciedade. 

Le Magnen (1992) mostrou que, em ratos, a quantidade de alimento ingerido durante uma 

refeição está relacionada com a duração do intervalo pós-refeição, ou seja, grandes 

refeições produzem, em média, longa saciedade. Da mesma forma, Nicolaidis e Rowland 

(1976) verificaram que a infiisão intravenosa de calorias, como a glicose, reduz o consumo 

de alimentos e aumenta os intervalos entre as refeições. No entanto, quando comparada 

com a ingestão de nutrientes por via oral e gástrica, a eficiência de utilização e o poder de 

saciedade das calorias administradas por via intravenosa são menos eficazes. Esses e Outros 

estudos demonstraram que os sistemas sensoriais em diferentes níveis (gustação, olfação, 

visão, ou estímulos de mecanoceptores distribuídos pelo trato gastrointestinal) estão 

envolvidos na regulação da ingestão de alimento.



Além de alterações na motilidade gastrointestinal, existem outros fatores 

aferentes que modulam a ingestão de alimento durante sua digestão como; 1) hormônios 

liberados pelo trato gastrointestinal, entre eles a colecistocinina, a insulina, a amilina ou o 

glucagon e 2) sinais pós-ingestão desencadeados pelos substratos energéticos ou pelos 

produtos de seu metabolismo.

A colecistocinina tem sido implicada em múltiplas funções (Crawley e Corwin, 

1994), como a estimulação da saciedade (Smith e Gibbs, 1979). Estudos mostraram que 

microinjeções de colecistocinina no núcleo paraventricular inibem o sistema alimentar 

noradrenérgico, que estimula a ingestão de alimento (McCaleb e Myers, 1980); entretanto, 

seu efeito sobre o consumo alimentar é maior quando combinada com estimulações 

relacionadas com a ingestão de alimento (oral, gástrica e duodenal) (Forsyth e cols., 1985; 

Cox, 1990; Schwartz e cols., 1991).

A insulina é um hormônio que normalmente apresenta um papel importante no 

metabolismo energético. Estudos verificaram que infusões crônicas intraperitoneal ou 

intracerebroventicular (i.c.v) de insulina causam reduções na ingestão de alimentos em ratos e 

primatas (Woods e cols., 1979; VanderWeele e cols., 1980; Plata-Salaman e cols., 1986), 

sendo que seus principais sítios de ação estão no núcleo hipotalâmico ventromedial e 

dorsomedial, núcleo paraventricular e núcleo arqueado (Mc Gowan e cols., 1992).

A amilina é um peptideo que, geralmente, é co-liberado com a insulina das células 

beta do pâncreas em resposta à ingestão de alimento (Butler e cols., 1990). Estudos 

mostraram que a administração periférica de amilina diminui o consumo de nutrientes em ratos



(Lutz e cols., 1995), e que a maioria dos seus receptores no cérebro desses animais está no 

núcleo accumbens (Beaumont e cols.,1993).

O glucagon pancreático é conhecido por muitos anos como um agente saciador 

(Martin e Novin, 1977). Rowland e cols. (1996) mostraram que o sitio de ação desse 

hormônio é o fígado, pois quando injetado dentro da veia porta seu efeito hipofágico é mais 

potente, principalmente em ratos saciados, por apresentarem uma alta reserva energética neste 

órgão.

O mais recente hormônio descoberto, a leptina, representa um novo candidato 

envolvido com a regulação da ingestão de alimento. Essa substância é produzida pelo tecido 

adiposo de roedores e humanos, e sua administração, central ou periférica, em camundongos 

diminui a ingestão de alimento (Campfield e cols., 1995; Halaas e cols., 1995; Pelleymounter e 

cols., 1995).

Os sinais pós-ingestão provenientes dos substratos energéticos podem ajustar a 

ingestão de alimentos através de neurônios que acompanham a glicemia e alteram sua 

freqüência de impulsos de acordo com a disponibilidade de glicose (Oomura e cols., 1974; 

Oomura, 1983). O início da alimentação pode estar associado a pequenas modificações na 

concentração de glicose no sangue, provavelmente, detectadas por esses neurônios 

cerebrais ou pelo figado (Campfield e Smith, 1986). Estudos mostraram que, após a infusão 

intravenosa de glicose, ocorre redução no consumo de alimentos e aumento do intervalo 

entre as refeições (Nicolaidis e Rowland, 1976), e que a alimentação induzida pela 

hipoglicemia aguda (insulina) pode ser revertida através da infusão intravenosa de glicose



(Strieker e cols., 1977). A 2 desoxi-D-glicose, urn análogo competitivo da glicose, diminui 

a utilização da glicose pela célula provocando citoglicopenia, e estimula a ingestão de 

alimento (Bellin e Ritter, 1981; Rowland e cols, 1985; Rowland, 1991). Esses dados podem 

ser inseridos dentro da hipótese glicostática da regulação da ingestão de alimento proposta 

por Mayer em 1955. De acordo com essa teoria, os animais sentiriam fome quando a 

glicemia estivesse baixa e estariam saciados quando os níveis de glicose sanguínea 

estivessem elevados.

Alterações no metabolismo de lipídios provocadas por inibidores da oxidação 

de ácidos graxos, como o mercaptoacetato ou metilpalmoxirato, promovem aumento no 

consumo de alimentos. Esse efeito é bloqueado quando há secção do nervo vago (Ritter e 

Taylor, 1990; Ritter e cols.; 1994).

Dentro do sistema nervoso central, as informações aferentes e eferentes, 

relacionadas com o controle do comportamento alimentar são transduzidas por intermédio 

da liberação de diversos neurotransmissores, entre eles estão incluídos os neuropeptídeos. A 

bombesina, peptídeo estruturalmente semelhante ao fator liberador de gastrina, quando 

injetada dentro do quarto ventriculo (Ladenheim e Ritter, 1988; Flynn, 1989), do núcleo do 

trato solitário (deBeaurepaire e Suaudeau, 1988; Johnston e Merali, 1988); do núcleo 

paraventricular (Willis e cols., 1984) e da área hipotalâmica lateral (Stuckey e Gibbs, 1982) 

de ratos estimula a saciedade.

O neuropeptídeo Y pode ser encontrado nos corpos celulares e axônios do 

núcleo paraventricular e hipotálamo perifomical. Sua ação é semelhante ao efeito induzido



pela noradrenalina, promovendo aumento da ingestão de alimento em ratos saciados (Clark 

e cols., 1984) e estimulando o apetite específico por carboidratos (Jhanwar-Uniyal e cols., 

1993).

A galanina é outro neuropeptídeo, muito difiindido no núcleo paraventricular 

(Levin e cols., 1987), que estimula o consumo de alimentos (Kyrkouli e cols., 1986, 

Rowland e cols., 1996). Estudos mostraram que a injeção de galanina no núcleo 

paraventricular, na área periventricular, no terceiro ventrículo e na amígdala causa 

hiperfagia em mamíferos (Kyrkouli e cols., 1990).

Da mesma forma, vários subtipos de receptores opiáceos parecem estar 

envolvidos na regulação da ingestão de alimento (Kuenzel, 1994; Rowland e cols., 1996). 

Estudos verificaram que a administração central de peptídeos opiáceos induz á ingestão de 

alimentos (Stanley e cols., 1988), e que os animais exibem uma preferência por ingerir

gorduras e proteínas (Leibowitz, 1986; Morley, 1987; Romsos e cols., 1987).
\

Também foi demonstrado que o hormônio liberador do hormônio de 

crescimento (GHRH) provoca aumento da ingestão de alimento em ratos (Vaccarino e 

cols., 1985; Feifel e Vaccarino, 1994). Estudos sugeriram que os sítios sensíveis à ação do 

GHRH estão dentro do hipotálamo ventromedial (Tanaka e cols., 1991) e anterior, no 

núcleo supraquiasmático (Rowland e cols., 1996) e na área pré-óptica mediai, e não no 

núcleo paraventricular (Vaccarino e Hayward, 1988; Dickson e Vaccarino, 1990).

A ação do hormônio liberador de corticotropina (CRH) tem sido relacionada com 

o aumento periférico da atividade simpática (Bray, 1992). Estudos verificaram que



microinjeções de CRH diminuem o consumo de alimentos quando administradas no núcleo 

paraventricular, mas não no hipotálamo ventromedial, estriato, área hipotalâmica lateral ou 

globo pálido (Krahn e cols., 1984, 1988).

Além dos neuropeptideos, a regulação da alimentação inclui as catecolaminas, 

que exercem um papel bastante importante no controle desse comportamento (Bray, 1992). 

Estudos mostraram que a injeção i.c.v ou intrahipotalâmica (hipotálamo mediai) de 

noradrenalina ou de adrenalina aumenta a ingestão de alimentos em muitas espécies de 

mamíferos (Myers e Sharpe 1968; Myers e Yaksh, 1968; Antunes-Rodrigues e McCann, 

1970; Leibowitz, 1975, 1980). Evidências na literatura mostram que a composição da dieta, 

as modificações na concentração sanguínea de glicose (Angel e Taranger, 1991; Levin e 

Planas, 1993) e a disponibilidade de insulina (Figlewicz e cols., 1993) e de nutrientes 

(Femstrom e Femstrom, 1995) afetam a liberação de catecolaminas pelo sistema nervoso 

central.

Em adição às catecolaminas, que estimulam a ingestão de alimento, os circuitos 

neurais que regulam o comportamento alimentar também parecem conter a serotonina, um 

neurotransmissor que diminui a consumo de alimento em mamíferos (Pollock e Rowland, 

1981; Blundell, 1984; Leibowitz e Shor-Posner, 1986; Eberle-Wang e cols., 1993; 

Simansky, 1996), cujo principal sítio de ação parece ser o núcleo paraventricular (Rowland 

e cols., 1996).

Dois aminoácidos também apresentam efeitos sobre o comportamento 

alimentar, o y aminobutírico (GABA) e o glutamato monossódico (GLU). Experimentos



mostraram que a administração de GABA dentro da área hipotalâmica lateral (Kelly e cols., 

1977) ou de seu agonista muscimol por via i.c.v (Olgiati e cols., 1980) estimulam a ingestão 

de alimento. O efeito hiperfágico desse aminoácido pode ser suprimido através da injeção 

de bicuculina, um antagonista gabaérgico, no hipotalámo ventromedial (Kuenzel, 1994).

Já o GLU é considerado o principal neurotrasnmissor excitatório no sistema 

nervoso central (Cotman e cols., 1995). Sua ação excitatória foi observada pela primeira 

vez no córtex cerebral por Hayashi em 1954. Desde então, seu efeito tem sido demonstrado 

praticamente em todos os níveis do sistema nervoso de mamíferos, chegando a ser 

considerado o mais importante neurotransmissor excitatório central (Geller e Woodward, 

1974; Chuyo cols., 1975; Gahwiller, 1976; Cotman e Hamberger, 1978). Esta excitação é 

causada pela ativação de vários subtipos de receptores glutamatérgicos, que incluem ambas 

as famílias de receptores ionotrópicos e metabotrópicos.

Os receptores ionotrópicos são divididos em a) NMDA, que recebem este nome 

pelo fato de ter afinidade pelo agonista N-metil-d-aspartato, e são altamente permeáveis ao 

sódio, potássio e cálcio; b) Kainato, são receptores sensíveis ao ácido kaínico, e ativam 

canais permeáveis ao sódio e potássio; e c) AMPA (ou quisqualato), são sensíveis ao ácido 

alfa-amino-3-hidroxi-5-metil-3-isoxosol-4-propiônico, e também ativam canais de sódio e 

potássio (Cotman e cols., 1995).

Já os receptores metabotrópicos estão ligados à proteína transdutora (G), 

produzindo alteração nos segundos mensageiros intracelulares e gerando respostas pós- 

sinápticas mais lentas (Cotman e cols., 1995).



No hipotálamo, o GLU está presente dentro de vesículas sinápticas de muitas 

terminações neurais (van den Pol e cols, 1990; van den Pol, 1991). No entanto, pouco é 

conhecido sobre suas ftinções fisiológicas ou comportamentais nessa região (Meijer e cols., 

1988; Amir, 1990; Alien e Cechetto, 1992; Soltis e DiMicco, 1992). Uma dessas fimções 

pode ser a regulação da ingestão de alimento.

Experimentos feitos em ovelhas, mostraram que o GLU, injetado no hipotálamo 

ventromedial ou dorsomedial, estimula a ingestão de alimento (Wandji e cols., 1988). Os 

autores atribuíram esse efeito a uma possível conversão do GLU em GABA, uma vez que o 

GLU é um precursor na síntese de GABA. Entretanto, não excluíram a possibilidade de 

existir uma via neural glutamatérgica envolvida nos mecanismos de controle da ingestão de 

alimento.

Mais recentemente, Stanley e cols. (1993a, b) trabalhando com ratos saciados, 

observaram que microinjeções no hipotálamo lateral de doses não tóxicas de ácido kaínico, 

AMPA e NMDA provocaram um aumento, dose dependente, na quantidade de alimento 

ingerido 1 hora após a injeção, sem afetar os outros comportamentos (Stanley e cols., 

1993a). De acordo com essas observações, sugeriram que a hiperfagia induzida pelo GLU 

decorre de sua ação direta sobre os diferentes subtipos de receptores glutamatérgicos, 

localizados no hipotálamo lateral, excluindo a possibilidade desse aminoácido ser convertido 

em GABA, que também estimula a alimentação.

Além do hipotálamo, outro local onde o GLU é apontado como um ativador do 

consumo de alimento é a área postrema. Reddy e cols. (1986) verificaram que em ratos a
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injeção periférica de GLU estimula a alimentação, sendo essa resposta dose-dependente. 

Ritter e Stone (1987) atribuíram esse efeito a uma ação central desse aminoácido, uma vez 

que a lesão da área postrema bloqueia a resposta hiperfágica observada após a injeção 

sistêmica de GLU.

Da mesma forma, Stricker-Krongrad e cols. (1992), verificaram que a injeção 

i.c.v de GLU em ratos saciados causa elevação na ingestão de alimento, e sugeriram que 

esse efeito poderia ser mediado através de uma ação estimulatória do GLU, promovendo a 

liberação de neuromoduladores presentes em núcleos circunventriculares como o núcleo 

arqueado.

Assim, o hipotálamo lateral e ventromedial, bem como a área postrema e o 

núcleo arqueado, foram identificados como sítios onde microinjeções de GLU estimulam o 

consumo alimentar em mamíferos.

No entanto, ao contrário das evidências descritas acima, Wirtshafter e 

Trifiinovic (1988), verificaram que dois antagonistas dos aminoácidos excitatórios, o ácido 

2-amino-5-fosfonovalérico (2 APV), que parece ser antagonista do receptor NMDA, e o 

ácido kinurênico, que parece afetar os receptores kainato, e sob algumas condições os 

receptores quisqualato, quando injetados dentro da rafe mediana em ratos saciados, 

estimulam a alimentação, a ingestão de água e a hiperatividade comportamental. Sorrels e 

Bostock (1992) também demonstraram que a injeção i.c.v do ácido 7-cloroquinurênico, 

antagonistas do sítio de ligação da glicina no receptor NMDA, provoca um rápido e 

sustentado aumento no consumo alimentar em ratos saciados, sem causar hiperatividade.
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sugerindo o envolvimento de receptores NMDA no controle da ingestão de alimento, 

independentemente de alterações comportamentais.

Da mesma forma, a injeção intraperitoneal de MK-801 aumentou a ingestão de 

alimentos (sacarose 15%) em ratos saciados ou realimentados após 16 horas de jejum 

(Bums e Ritter, 1997). Esse antagonista não competitivo do receptor glutamatérgico, tipo 

NMDA, também aumentou o consumo de ração sólida em ratos realimentados após 16 

horas de jejum. No entanto, esses animais não apresentaram uma elevação no consumo de 

alimento sólido quando estavam saciados. De acordo com essas observações, esses autores 

concluíram que o bloqueio dos receptores NMDA pelo MK-801 pode diminuir ou retardar 

os sinais de saciedade, ao invés de iniciar a ingestão de alimento per se.

O conjunto de informações relatadas até o momento foi extraído de experimentos 

realizados em diferentes espécies de mamíferos. Em aves, a regulação neural da ingestão de 

alimento parece ser muito semelhante àquela descrita em mamíferos.

Estudos mostraram que a injeção i.c.v de adrenalina aumenta significativamente a 

ingestão de alimento em galinhas selecionadas geneticamente para crescimento rápido 

(Denbow e cols., 1981), no entanto, esse efeito não foi observado em galinhas tipo Leghom, 

selecionadas geneticamente para postura de ovos (Denbow e cols., 1983). Dados de nosso 

laboratório mostraram que a injeção i.c.v dessa catecolamina aumenta o consumo de 

nutrientes em pombos saciados (Ravazio e Paschoalini, 1992; Canello e cols., 1993).

Em relação à noradrenalina, experimentos mostram que dentro de locais cerebrais 

específicos, como a área pré-óptica medial, núcleo hipotalâmico medial anterior, núcleo
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paraventricular ou núcleo septal medial, a injeção de noradrenalina aumenta a ingestão de 

alimento em galinhas (Denbow e Sheppard, 1993). Quando administrada perto do órgão 

septal lateral, dentro do núcleo reticular superior ou no cérebro anterior lateral, essa 

catecolamina reduz a alimentação (Denbow e Sheppard, 1993). Dados de nosso laboratório 

mostraram que a injeção i.c.v de noradrenalina estimula a ingestão de alimento em pombos 

saciados através de sua interação com receptores a-adrenérgico (Ravazio e Paschoalini 1991, 

1992).

Também foi demonstrado que a administração i.c.v de 6-hidroxidopamina em 

frangos saciados (Kuenzel e cols., 1987b) ou de serotonina em galinhas em jejum de 24 horas 

(Denbow e cols., 1982) diminui o consumo de alimentos. Experimentos realizados em nosso 

laboratório mostram que a injeção i.c.v de serotonina diminui a ingestão de alimento em 

pombos saciados ou submetidos ao jejum de 24 horas (Stefifens e cols., 1997).

Além das catecolaminas, os peptídeos opiáceos, como as (3-endorfinas em pombos 

(Deviche e Schepers, 1984), em frangos (McCormack e Denbow, 1988), e as meta-encefalínas 

em frangos (McCormack e Denbow, 1989), estimulam a ingestão de alimento quando 

injetadas via i.c.v. Além disso, os polipeptídeos pancreáticos, como o neuropeptídeo Y e 

peptídeos YY, também aumentam o consumo de alimentos em frangos (Kuenzel e cols., 

1987a). Por outro lado, a injeção de colecistocinina-8 inibe esse comportamento em frangos 

(Denbow e Myers, 1982).

A prolactina (Buntin, 1989) e o hormônio de crescimento (Buntin e Figge, 1988) 

também aumentam a ingestão de alimento, quando administrada por via i.c.v em pombos.
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Estudos mostraram que os sítios cerebrais mais sensíveis ao efeito hiperfágico da prolactina 

são o hipotálamo ventromedial e a área pré-óptica mediai (Hnasko e Buntin, 1993).

Em relação aos aminoácidos, somente o muscimol, um agonista gabaérgico, 

estimulou a alimentação quando injetado por via i.c.v em perús (Denbow, 1991). Quanto ao 

GLU, seu papel nos mecanismos reguladores da ingestão de alimento em vertebrados não 

mamíferos ainda não é bem conhecido.

Com o objetivo de testar a hipótese de que o GLU, à semelhança do que ocorre 

em mamíferos, participa dos circuitos neurais envolvidos com o controle da ingestão de 

alimento em aves foram realizados experimentos para;

1) examinar se a injeção i.c.v de GLU provocaria alterações na quantidade de 

alimento ingerido em pombos saciados ou realimentados após jejum de 24 horas e então;

2) determinar o tipo de receptor glutamatérgico envolvido na regulação da 

alimentação.



MATERIAL E MÉTODOS
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1. ANIMAIS

Foram utilizados pombos domésticos (Columba livia) adultos, de ambos os 

sexos, com peso entre 300 a 400 gramas, provenientes do Biotério Central da Universidade 

Federal de Santa Catarina. Antes e após a cirurgia, os pombos foram mantidos em gaiolas 

individuais em uma sala própria para a manutenção de aves, com água e ração ad libitum. A 

iluminação foi mantida artificialmente, através de lâmpadas fluorescentes com ciclo 

claro/escuro de 12/12 horas, e o período de escuro iniciando-se às 19 horas.

2. IMPLANTAÇÃO DE CÂNULAS-GUIA NO VENTRÍCULO CEREBRAL LATERAL

2.1. CIRURGIA

Para a implantação das cânulas-guias, os pombos foram anestesiados com uma 

solução de Equitesin (0,15 ml/l00 g) injetado por via intraperitoneal. Em seguida, as aves 

foram colocadas em um aparelho estereotáxico, tendo a cabeça fixada por intermédio de 

barras posicionadas no conduto auditivo e no bico, com uma distância entre os dois pontos 

ajustada para 16 mm e formando um ângulo de 45°. Na região de acesso cirúrgico na 

cabeça, os animais receberam por via subcutânea, cerca de 2 ml de Xylestesin (cloridrato de 

lidocaina a 2% com vasoconstrictor). Após a assepsia com álcool iodado, uma incisão 

longitudinal foi realizada no escalpo, de tal forma a expor a calota craniana. A porção 

exposta do crânio foi raspada e seca para garantir a adesão do acrílico. Em seguida, foi
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marcada a posição para a perfuração e implantação da cânula-guia, de acordo com as 

coordenadas descritas por Karten e Hodos (1967):

plano frontal - 6,0 mm anterior à linha interaural 

plano sagital -1,0 mm lateral à sutura sagital 

plano horizontal - 6,0 mm abaixo da dura mater

Na posição previamente determinada, foi feito um orifício no crânio com cerca 

de 3 mm de diâmetro, com o auxilio de uma broca esférica de uso odontológico. A cânula- 

guia foi introduzida neste local, e o contato da mesma com o ventriculo foi indicado pela 

queda da pressão registrada em um manômetro contendo solução fisiológica.

2.2. AS CÂNULAS-GUIA

As cânulas-guia foram confeccionadas a partir de agulhas hipodérmicas, com

0,7 mm de diâmetro externo e 15 mm de comprimento. Para evitar o contato do acrílico 

com o tecido cerebral o orifício, realizado na calota craniana para permitir a passagem da 

cânula-guia, foi preenchido com fibrina (Fibrinol-Baldacci). A cânula foi fixada à calota 

craniana por meio de parafijsos de joalheiro distribuídos ao seu redor, sendo este conjunto 

envolvido por acrílico autopolimerizável, formando uma estrutura sólida capaz de resistir 

aos eventuais choques mecânicos com a gaiola. Em cada cânula foi ajustado um mandril de 

aço inoxidável para evitar sua obstrução.
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3. ESQUEMA ALIMENTAR

Foram utilizados pombos alimentados ad libitum com ração comercial ou em 

jejum de 24 horas. Sete dias depois da implantação das cânulas-guia no ventrículo cerebral 

lateral, a comida foi removida da gaiola, mantendo-se disponível apenas um frasco contendo 

água. Após 24 horas de restrição alimentar, os animais foram tratados com GLU, ou com 

seus diferentes agonistas por via intracerebroventricular (i.c.v).

4. INJEÇÃO INTRACEREBROVENTRICULAR

As injeções i.c.v foram realizadas por meio de uma agulha injetora (Mizzi- 

Slide-Park) introduzida na cânula-guia e conectada por um tubo de polietileno a uma 

microsseringa Hamilton de 10 jxl. Seu tamanho excedeu o da cânula-guia em 1 mm. Com o 

objetivo de minimizar variações na pressão intraventricular, as soluções foram administradas 

no periodo de 1 min, sendo que o volume injetado foi sempre 1 1̂. A injeção i.c.v de GLU e 

seus diferentes agonistas foi realizada em animais despertos, uma semana após a 

implantação da cânula-guia no ventriculo lateral.

5. ESQUEMA EXPERIMENTAL

Nos dias de experimento, as aves foram transferidas a uma sala apropriada com 

uma hora de antecedência, para permitir a habituação ao ambiente experimental.



Após esse período, os animais receberam injeções de liquor ou apenas uma das 

diferentes soluções de GLU, ou dos agonistas dos receptores glutamatérgicos, com um 

intervalo de 7 dias entre as injeções dos diferentes tratamentos. Dez minutos após o 

tratamento, as aves retomaram às suas gaiolas, e a comida foi reintroduzida. Durante uma 

hora foi feito o registro comportamental por meio de observação direta e sistemática dos 

comportamentos emitidos pelo animal.

O registro e a monitorização visual do comportamento foram feitos através de 

uma janela de vidro pequena, de forma a permitir que o animal fosse observado sem que 

percebesse a presença do observador.

6. DROGAS ADMINISTRADAS NO VENTRÍCULO

a) Solução de liquor (líquido cerebrospinal) artificial, estéril. Foi administrado 1 

jil desta solução via i.c.v nos animais utilizados como controle.

Composição do liquor em mEq/1;

Na+ 155

K+ 3,7

Ca++ 2,5

Mg++ 2,1

cr 140

HC03“ 23
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b) Soluções de GLU nas concentrações de 50, 150, 300 e 600 nmol.

c) Soluções deNMDA (ácido n-metil-d-aspartato) nas concentrações de 0,1 , 1, 

4, 8 e 16 nmol.

d) Soluções de ácido kaínico nas concentrações de 0,1, 0,5 e 1 nmol.

e) Soluções de AMPA (ácido alfa-amino-3-hidroxi-5-metil-3-isoxosol-4- 

propiônico) nas concentrações de 0,1, 1,4 e 8 nmol.

f) Soluções de agonista metabotrópico [trans-(IS,3R)-ACPD-(5NH40H)] nas 

concentrações de 0,1, 1,4, 8 e 16 nmol.

As drogas utilizadas eram todas da Research Biochemicals International, 

Natick, Ma, USA, com exceção do GLU, cuja origem era Sigma Chemical Company, Saint 

Louis, Mo, USA.

7. REGISTRO COMPORTAMENTAL

O registro comportamental teve como objetivo verificar se uma possível 

alteração na ingestão de alimento ou de água, não seria conseqüência de modificações no 

quadro comportamental emitido pelo animal. Foram registrados as posturas e os 

movimentos corporais executados pelo pombo, cuja descrição é apresentada no quadro 

abaixo;
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Imobilidade alerta
o pombo permaneceu imóvel, com a cabeça elevada, olhos abertos 
e fixos, com movimentos de piscar muito rápidos, sem fechar os 
olhos.

Postura típica de sono
o animal permaneceu com olhos fechados, cabeça fletida e apoiada 
sobre o peito, retração do pescoço, penas do peito arrepiadas, 
eventualmente apoiado sobre apenas uma das pernas ou deitado 
sobre o piso da gaiola ou no poleiro.

Locomoção qualquer deslocamento do pombo dentro da gaiola, ou alternância 
de sustentação do corpo pelas pernas.

Auto-limpeza movimento de esfregar o bico (ou bicar) nas penas de qualquer 
parte do corpo.

Comer comportamentos de deglutição, quando o animal ingere alimento 
sólido.

Beber movimentos rápidos com o bico, semelhantes aos de ingestão de 
alimento, porém associados à ingestão de água.

8. REGISTRO ALIMENTAR

Ao final de uma hora de observação, o consumo de alimento e água foi 

quantificado pela diferença entre a quantidade inicial (100 g de alimento e 100 ml de água) e 

final.



21

9. INJEÇÃO DE ADRENALINA

Existem evidências na literatura mostrando que 24 horas após uma única injeção 

de GLU por via sistêmica pode ocorrer degeneração de neurônios tirosina-hidroxilase 

imunoreativos localizados na área postrema (Phelix e Hartle, 1990). Experimentos 

realizados em nosso laboratório mostram que a injeção de adrenalina ou noradrenalina por 

via i.c.v provoca um aumento na ingestão de alimento em pombos (Ravazio e Paschoalini, 

1991,1992; Canello e cols., 1993). Assim, um possível efeito neurotóxico das injeções i.c.v 

de GLU e de seus diferentes agonistas poderia afetar a resposta de ingestão de alimento às 

catecolaminas. Portanto, para avaliar a integridade funcional de sistemas adrenérgicos 

circunventriculares envolvidos com a ingestão de alimento, foi realizada a injeção i.c.v de 1 

nl de adrenalina (30 nmol), 24 horas após o término dos experimentos com GLU e seus 

diferentes agonistas.

10. fflSTOLOGIA

Completados os experimentos, os animais receberam uma dose letal de 

Equitesin (2,5 ml via intraperitoneal). O posicionamento correto das cânulas no ventrículo 

lateral foi verificado por meio da injeção de 1 1̂ de azul de Evans no local, pouco antes da 

injeção de Equitesin, e da observação em um microscópio óptico dos cortes sem coloração 

histológica.
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11. ANÁLISE DOS RESULTADOS

Os dados de cada tratamento, nas diferentes concentrações estudadas, foram 

analisados estatisticamente por intermédio de uma análise de variância fator único. A 

comparação entre os grupos foi feita aplicando o teste de Duncan. O nível de significância 

adotado foi p < 0,05.



RESULTADOS
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1. EFEITO DA ADMINISTRAÇÃO I.C.V DE GLU EM POMBOS ALIMENTADOS AD 
LIBITUM

A injeção i.c.v de GLU nas doses de 50, 150, 300 e 600 nmol, em pombos 

saciados, não provocou alterações na quantidade de alimento consumido durante o período 

experimental [F (4,35) = 0,62; p = 0,65] (Fig. 1). Da mesma forma, não houve alteração 

significativa na duração da ingestão de alimento [F (4,35) = 0,91; p = 0,46] entre os animais 

tratados com as diferentes doses de GLU ou líquor (Fig. 1). Embora todas as doses de GLU 

não tenham alterado a quantidade de alimento consumido, pode-se observar que a dose 

mais alta (600 nmol) provocou um aumento estatisticamente significante na latência para 

iniciar a resposta de alimentação em relação aos animais controle (Fig. 1).

Quanto à ingestão hídrica, a administração de GLU no ventriculo lateral não 

causou efeitos significantes na quantidade de água ingerida [F ( 4,35) = 0,51; p = 0,72] (Fig.

2). Da mesma forma, não houve mudanças na duração [F (4,35) = 0,55; p = 0,69] e na 

latência para iniciar a ingestão de água [F (4,35) = 0,94; p = 0,45] (Fig. 2).
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INGESTÃO DE ALIMENTO

n 2 
g

1500

1000 ■

500 -

50 150 300 600

DtJRAÇÃÔ DA INGESTÃO DE ALIMENTO

0 50 150 300 600

LATÊNCIA PARA INICIAR A INGESTÃO

50 150 300
Dose de GLU (nmol)

FIGURA 1: Quantidáde de alimento ingerido, duração e latência para iniciar a ingestão, após a injeção i.c.v 
de diferentes doses de GLU (n=8/dose) ou veículo (n=8) em pombos alimentados ad libitum. A avaliação do 
comportamento alimentar foi realizada durante 1 hora após a realimentação. Neste e nos demais gráficos, os 
dados representam a média ± erro padrão da média. (*) p < 0,05 em relação ao veículo ( 0 ).
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INGESTÃO DE AGUA-
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FIGURA 2: Volume de água ingerido, duração e latência para iniciar a ingestão, após a injeção i.c.v de 
diferentes doses de GLU (n=8/dose) ou veículo (n=8) em pombos alimentados ad libitum. A avaliação da 
resposta dipsogênica foi realizada durante 1 hora após a realimentação.



27

2. EFEITO DA ADMINISTRAÇÃO I.C.V DE GLU EM POMBOS APOS JEJUM DE 24 
HORAS

Os resultados apresentados na Fig. 3 mostram que todas as doses de GLU 

injetadas dentro do ventriculo lateral de pombos submetidos ao jejum de 24 horas, 

reduziram de forma dose-dependente a quantidade de alimento ingerido ao final da primeira 

hora de realimentação [F (4,35) = 9,04; p = 0,0004]. A queda média observada na 

quantidade alimento consumido, em relação ao veículo, foi de aproximadamente 40% nas 

doses de 50 nmol e 150 nmol; 50% na dose de 300 nmol e 65% na dose de 600 nmol. Dessa 

forma, o efeito hipofágico induzido pela administração central de GLU, foi mais intenso 

após o tratamento das aves com a dose de 600 nmol. Esta dose provocou uma queda na 

quantidade de comida ingerida significativamente mais acentuada do que aquela provocada 

pelas doses de 50 e 150 nmol. Acompanhando a redução na quantidade de alimento 

ingerido, pode-se verificar que todas as doses de GLU também diminuíram 

significativamente a duração da ingestão de alimento [F (4,35) = 16, p = 10“®]. Novamente, 

a dose de 600 nmol provocou uma redução mais acentuada na duração do consumo de 

nutrientes do que aquela observada nos animais tratados com 50 ou 150 nmol (Fig. 3). Em 

relação à latência para iniciar o comportamento de comer, apenas a dose de 600 nmol 

provocou uma elevação estatisticamente significante em relação aos animais controle (Fig.

3).

Reduções no volume de água ingerido, observadas ao final de 1 hora de 

realimentação, só foram obtidas com o emprego das doses de 300 e 600 nmol de GLU
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(Fig.4). A diferença no volume hídrico ingerido entre os animais controle e os tratados com 

300 e 600 nmol foi de aproximadamente 60%. As doses menores não provocaram 

alterações significantes na ingestão hídrica, quando se faz a comparação com os valores 

obtidos no grupo controle. De modo semelhante, somente a administração das doses de 300 

e 600 nmol reduziu o tempo gasto pelas aves com a ingestão de água (Fig. 4). Esses 

resultados diferiram estatisticamente daquele obtido nos animais controle. O período de 

latência para iniciar a resposta dipsogênica manteve-se inalterado após o tratamento com 

GLU, exceto quando foi injetada a dose de 600 nmol. Nesta dose, a latência para iniciar a 

ingestão de água foi maior que aquela observada no grupo de aves tratadas com líquor (Fig. 

4).

A avaliação das alterações comportamentais provocadas pela injeção i.c.v da 

dose mais elevada de GLU utilizada neste estudo (600 nmol), mostra que o tratamento com 

este aminoácido excitatório não provocou modificações na duração dos comportamentos de 

imobilidade alerta [F (1,14) = 0,69; p = 0,41], locomoção [F (1,14) = 0,009; p = 0,92], 

auto-limpeza [F (1,14) = 0,066, p = 0,79] e postura típica de sono [F (1,14) = 0,0065, p = 

0,93] (Tab. 1).
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INGESTÃO DE ALIMENTO
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FIGURA 3: Quantidade de alimento ingerido, dutação e latência para iniciar a ingestão, após a injeção i.c.v 
de diferentes doses de GLU (n=8/dose) ou veículo (n=8) em pombos submetidos ao jejimi de 24 horas. A 
avaliação do comportamento alimentar foi realizada durante I hora após a realimentação. (*) p < 0,05 em 
relação ao veículo (0 ) .  (**) p < 0,05 em relação a 600 nmol de GLU.
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FIGURA 4; Volume de água ingerido, duração e latência para iniciar a ingestão, após a injeção i.c.v de 
diferentes doses de GLU (n=8/dose) ou veículo (n=8) em pombos submetidos ao jejum de 24 horas. A 
avaliação da resposta dipsogênica foi realizada durante 1 hora após a realimentação. (*) p < 0,05 em relação 
ao veículo (0).
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TABELA 1: Duração (média ± erro padrão da média, em segundos) de outros comportamentos observados 
após a injeção icv de GLU (n=8/dose) ou veículo (n=8) em pombos submetidos ao jejum por 24 horas. A 
avaliação destes comportamentos foi realizada durante 1 hora após a realimentação.

Comportamentos

(s)

Veículo GLU (nmol) 

600

Imobilidade alerta 2644 ± 102 2827 ± 194

Locomoção 119 ±27 114 ±44

Auto-limpeza 209 ± 54 186 ± 73

Postura típica de sono 204 ± 55 194 ±104
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3. EFEITO DA ADMINISTRAÇÃO I.C.V DE NMDA EM POMBOS APÓS JEJUM DE 
24 HORAS

Com a administração de NMDA (0,1 , 1, 4, 8 e 16 nmol) por via i.c.v, nos 

animais submetidos ao jejum de 24 horas, foi observada uma diminuição na quantidade de 

alimento ingerido, [F (5,74) = 3,85; p = 0,003] no período de 1 hora após a realimentação. 

Os resultados apresentados na Fig. 5 mostram que, em relação ao grupo controle, esse 

efeito (uma redução de aproximadamente 30%) foi estatisticamente significante nas 

concentrações de 4 , 8 e 16 nmol de NMDA. Esta redução não foi acompanhada por 

akerações na duração e na latência para iniciar a ingestão de alimento, que apresentaram 

valores semelhantes àqueles observados no grupo controle (Fig. 5). A quantidade de 

alimento consumida após a deprivação alimentar, a duração e a latência para iniciar esta 

resposta não diferiram entre o grupo controle e as doses de 0,1 e 1 tmiol de NMDA (Fig.

5).

O volume [F (5,74) = 1,19; p = 0,31], a duração [F (5,74) = 0,61; p = 0,68] e 

a latência para iniciar a ingestão de água [F (5,74) = 0,91; p = 0,47], não mostraram 

alterações estatisticamente significantes após o tratamento i.c.v com nenhuma das doses de 

NMDA (Fig. 6).

A observação comportamental mostrou que no período de 1 hora após a 

realimentação, apenas a dose de 16 irniol de NMDA provocou alterações estatisticamente 

significantes na duração dos comportamentos de locomoção e imobilidade alerta. Nesta 

dose, a duração do comportamento de locomoção foi maior que aquela verificada nos
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animais tratados com líquor ou com as demais doses de NMDA. No entanto, a duração do 

comportamento de imobilidade alerta foi significativamente menor apenas quando se faz a 

comparação entre a dose de 16 nmol e as doses de 4, 1 e 0,1 nmol. Não houve diferença 

significante entre 16 nmol e o líquor ou 8 nmol. As durações dos comportamentos de auto- 

limpeza [F (5,74) = 1,32; p = 0,26] e postura típica de sono [F (5,74) -  1,55; p = 0,18] 

permaneceram inalteradas (Tab. 2).

Além disso, com o objetivo de minimizar o poder de citotoxicidade do NMDA, 

diferentes doses desse agonista glutamatérgico foram testadas com antecedência. Observou- 

se que a administração i.c.v de doses maiores que 16 nmol de provocaram alterações 

comportamentais, como hiperatividade e convulsões.
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FIGURA 5; C îantídade de alimento ingerido, duração e latência para iniciar a ingestão, após a injeção i.c.v 
de diferentes doses de NMDA (n=8/dose) ou veículo (n=40) em pombos submetidos ao jejum de 24 horas. A 
avaliação do comportamento alimentar foi realizada durante 1 hora após a realimentação. (*) p < 0,05 em 
relação ao veiculo ( 0 ).
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FIGURA 6: Volume de água ingerido, duração e latência para iniciar a ingestão, após a injeção i.c.v de 
diferentes doses de NMDA (n=8/dose) ou veículo (n=40) em pombos submetidos ao jejum de 24 horas. A 
avaliação da resposta dipsogênica foi realizada durante 1 hora após a realimentação.
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TABELA 2: Duração (média ± erro padrão da média, em segundos) de outros comportamentos observados 
após a injeção icv de NMDA (n=8/dose) ou veículo (n=40) em pombos submetidos ao jejxun de 24 horas. A 
avaliação destes comportamentos foi realizada durante 1 hora após a realimentação.

Comportamentos

(s)

Veículo

0,1 1

NMDA

4

(nmol)

8 16

Imobilidade alerta 2796 ± 93 3153 ±90 3164 ±69 3056 ± 80 2638± 94 2379 ±319*

Locomoção 171 ± 32 20 ± 4 54 ± 8 74± 18 416 ± 134 653 ± 269**

Auto-limpeza 161 ±36 39 ±24 214 ±71 262 ± 64 322 ± 94 314 ±222

Postura típica de sono 259 ± 74 123 ± 52 0 ± 0 15 ±15 43 ±43 84 ±44

(*) p < 0,05 em relação as doses 0,1, 1 e 4 mnol de NMDA 
(**) p < 0,05 em relação ao veículo
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4. EFEITO DA ADMINISTRAÇÃO I.C.V DE ÁCIDO KAÍNICO EM POMBOS APÓS 
JEJUM DE 24 HORAS

A administração i.c.v de ácido kaínico, nas doses de 0,1 , 0,5 e 1 nmol, não 

alterou o consumo de alimento nos animais submetidos ao jejum de 24 horas e 

realimentados após a injeção [F(3,44) = 1,16; p = 0,33] (Fig. 7). Além disso, também não 

foram observadas alterações significantes na duração [F (3,44) = 1,15; p = 0,33] e latência 

para iniciar a ingestão de alimento [F (3,44) = 1,94; p = 0,13] entre os diferentes grupos 

(Fig. 7).

Em relação à ingestão hídrica, os resultados apresentados na Fig. 8, mostram 

que, após a injeção central de ácido kaínico, o volume de água [F (3,44) = 0,89; p = 0,44], 

duração [F (3,44) = 2,14; p = 0,10] e a latência para iniciar a resposta dipsogênica [F(3,44) 

= 0,91; p = 0,44] foram estatisticamente semelhantes entre todos os diferentes tratamentos.

Da mesma forma, a administração i.c.v de ácido kaínico não causou 

modificações na duração dos comportamentos de locomoção [F (3,44) = 0,07; p = 0,97], 

imobilidade alerta [F (3,44) = 0,87; p = 0,46], auto-limpeza [F (3,44) = 0,70; p = 0,55], e 

postura típica de sono [F (3,44) = 0,77; p = 0,51] avaliados ao final 1 hora do período de 

realimentação (Tab. 3).

Com o objetivo de minimizar o poder citotóxico do ácido kaínico, diferentes 

doses desse agonista foram testadas com antecedência. Verificou-se que a injeção i.c.v de 

doses maiores que 1 nmol de provocaram alterações comportamentais, como hiperatividade 

e convulsões.
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FIGURA 7: Quantidade de alimento ingerido, duração e latência para iniciar a ingestão, após â injeção i.c.v 
de diferentes doses de ácido kaínico (n=8/dose) ou veículo (n=24) em pombos submetidos ao jejum de 24 
horas. A avaliação do comportamento alimentar foi realizada durante 1 hora após a realimentação.
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FIGURA 8: Volume de água ingerido, duração e latência para iniciar a ingestão, após a injeção i.c.v de 
diferentes doses de ácido kaínico (n=8/dose) ou veículo (n=24) em pombos submetidos ao jejum de 24 
horas. A avaliação da resposta dipsogênica foi realizada durante 1 hora após a realimentação.
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TABELA 3 : Duração (média ± erro padrão da média, em segundos) de outros comportamentos observados 
após a injeção icv de ácido kaínico (n=8/dose) ou veículo (n=24) em pombos submetidos ao jejimi de 24 
horas. A avaliação destes comportamentos foi realizada durante 1 hora após a realimentação.

Comportamentos Veículo Ácido Kaínico (nmol)

(s) 0,1 0,5 1

Imobilidade alerta 3066 ± 82 3206 ± 56 3229 ± 77 3012± 133

Locomoção 77 ±38 50 ± 26, 65 ±29 66 ±20

Auto-limpeza 169 ± 48 81 ±31 130 ±63 232 ± 98

Postura típica de sono 119 ±56 69 ± 30 0 ± 0 152 ± 88
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5. EFEITO DA ADMINISTRAÇÃO I.C.V DE AMPA EM POMBOS APOS JEJUM DE 
24 HORAS

O AMPA foi administrado no ventrículo lateral de pombos em jejum de 24 

horas nas doses de 0,1 , 1, 4 e 8 nmol. Os resultados apresentados na Fig. 9 indicam que a 

injeção i.c.v de 8 nmol de AMPA não alterou o consumo de comida provocado pelo jejum 

de 24 horas. As demais doses (0,1, 1 e 4 nmol) reduziram significativamente, em relação ao 

veículo, a quantidade de alimento ingerido ao final de 1 hora de realimentação, observando- 

se uma queda ao redor de 25%. Entretanto, todas as doses de AMPA provocaram uma 

diminuição significativa no tempo gasto com o comportamento alimentar [F (4,59) = 6,97; 

p = 0,0001] (Fig. 9). Tal queda, não foi acompanhada por alterações na latência para iniciar 

a resposta de ingestão de alimento [F (4,59) = 0,62; p = 0,64] (Fig. 9). Embora houvesse 

uma tendência de redução na latência para o início do consumo de alimento provocada por 

todas as doses de AMPA empregadas neste estudo, esta resposta não foi estatisticamente 

significante.

De acordo com a Fig. 10, a injeção i.c.v de AMPA não alterou 

significantemente o volume de água ingerido [F (4,59) = 2,08; p = 0,09]. A duração da 

resposta dipsogênica também não apresentou diferenças estatisticamente significantes entre 

as várias doses de AMPA e o líquor; no entanto, a dose de 1 nmol provocou uma alteração 

que foi menor que aquela observada nas doses de 8 e 4 nmol. Não houve alteração na 

latência para iniciar a ingestão de água [F (4,59) = 1,29; p = 0,28].
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Quanto aos demais comportamentos executados pelas aves, os dados 

apresentados na Tab. 4 indicam que, em relação ao veículo, somente a administração i.c.v 

de 0,1 nmol de AMPA aumentou significativamente a postura típica de sono .

Além disso, para minimizar o poder de citotoxicidade do AMPA, diferentes 

doses desse agonista glutamatérgico foram testadas com antecedência. Observou-se que a 

administração i.c.v de doses maiores que 8 nmol provocaram hiperatividade e convulsões.
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FIGURA 9: Quantidade de alimento ingerido, duração e latência para iniciar a ingestão,após a injeção i.c.v 
de diferentes doses de AMPA (n=8/dose) ou veículo (n=32) em pombos submetidos ao jejum de 24 horas. A 
avaliação do comportamento alimentar foi realizada durante 1 hora após a realimentação. (*) p < 0,05 em 
relação ao veículo ( 0 ).
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FIGURA 10: Volume de água ingerido, duração e latência para iniciar a ingestão, após a injeção i.c v de 
diferentes doses de AMPA (n=8/dose) ou veículo (n=32) em pombos submetidos ao jejum de 24 horas. A 
avaliação da resposta dipsogênica foi realizada durante 1 hora após a realimentação.
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TABELA 4: Duração (média ± erro padrão da média, em segundos) de outros comportamentos observados 
após a injeção icv de AMPA (n=8/dose) ou veículo (n=32) em pombos submetidos ao jejum de 24 horas. A 
avaliação destes comportamentos foi realizada durante 1 hora após a realimentação.

Comportamentos

(s)

Veículo

0,1 1

AMPA (nmol) 

4 8

Imobilidade alerta 3157 ±48 3225 ± 96 2986 ± 168 3098 ± 127 3033 ± 104

Locomoção 48± 11 21 ± 2 35 ±14 98 ±38 27 ± 8

Auto-limpeza 109 ± 35 54 ±19 384 ± 175 245 ±117 208 ± 88

Postura típica de sono 64 ± 27 164 ±81* 42 ±42 0 ± 0 96 ±77

(*) p < 0,05 em relação ao veículo
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6. EFEITO DA ADMINISTRAÇÃO I.C.V DE ACPD EM POMBOS APOS JEJUM DE 
24 HORAS

A injeção i.c.v do agonista glutamatérgico do tipo metabotrópico nas doses de 

0,1 , 1, 4, 8 e 16 nmol, nos animais submetidos à privação alimentar durante 24 horas, não 

causou alteração na quantidade de alimento consumido ao final de 1 hora após sua 

reintrodução [F (5,74) = 2,22; p = 0,06]. Embora a Fig. 11 mostre uma pequena queda na 

ingestão de alimento com as diferentes doses de ACPD utilizadas, essa resposta não diferiu 

estatisticamente daquela observada no grupo controle. Da mesma forma, tanto a duração [F

(5.74) = 0,68; p = 0,63] como a latência para iniciar a resposta de ingestão de alimento [F

(5.74) = 0,86; p = 0,51], não foram modificadas com o emprego do agonista metabotrópico 

(Fig. 11).

Nenhuma das doses de ACPD, administradas por via i.c.v, causou alterações 

significativas no volume [F (5,74) = 0,94; p = 0,45], duração [F (5,74) = 1,41; p = 0,22] e 

latência para iniciar a resposta de ingestão de água [F (5,74) = 0,59; p = 0,70] (ver Fig. 12).

Quanto à observação comportamental, os resultados apresentados na Tab. 5 

mostram que somente a administração central de 4 nmol do agonista metabotrópico 

provocou aumento estatisticamente significante na duração do comportamento de auto- 

limpeza exibido pelas aves. As durações dos demais comportamentos, locomoção [F (5,74) 

= 1,09, p = 0,36], imobilidade alerta [F (5,74) = 0,96; p = 0,44] e postura típica de sono [F

(5.74) = 0,56; p = 0,72], não foram alteradas.
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Além disso, com o objetivo de minimizar o poder citotóxico do ACPD, 

diferentes doses desse agonista glutamatérgico foram testadas com antecedência. Verificou- 

se que a administração i.c.v de doses maiores que 16 nmol de provocaram alterações 

comportamentais, como hiperatividade e convulsão.
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FIGURA II; Quantidade de alimento ingerido, duração e latência para iniciar a ingestão, após a injeção 
i.c.v de diferentes doses de ACPD (n=8/dose) ou veículo (n=40) em pombos submetidos ao jejum de 24 
horas. A avaliação do comportamento alimentar foi realizada durante 1 hora após a realimentação.
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FIGURA 12: Volume de água ingerido, duração e latência para iniciar a ingestão, após a injeção i.c.v de 
diferentes doses de ACPD (n=8/dose) ou veículo (n=40) em pombos submetidos ao jejum de 24 horas. A 
avaliação da resposta dipsogênica foi realizada durante 1 hora após a realimentação
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TABELA 5: Duração (média ± erro padrão da média, em segundos) de outros comportamentos observados 
após a injeção icv de ACPD (n=8/dose) ou veículo (n=40) em pombos submetidos ao jejum de 24 horas. A 
avaliação destes comportamentos foi realizada durante 1 hora após a realimentação.

Comportamentos

(s)

Veículo

0,1 1

ACPD (nmol) 

4 8 16

Imobilidade alerta 3166 ±58 3221± 84 3340 ± 74 3032 ± 183 3328 ±85 3093 ± 163

Locomoção 52 ± 8 107 ± 82 23 ±5 32 ± 6 32± 10 100 ± 65

Auto-limpeza 65± 13 63 ±34 37 ± 16 309 ± 183* 32± 17 111 ±82

Postura típica de sono 110 ±37 0 ± 0 50 ±41 32 ± 32 91 ±91 97 ±67

(*) p < 0,05 em relação ao veículo
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7. AVALIAÇÃO DA INTEGRIDADE DE SISTEMAS ADRENERGICOS 
CIRCUNVENTRICULARES APÓS O TRATAMENTO PRÉVIO COM GLU OU COM 
SEUS DIFERENTES AGONISTAS POR VIA I.C.V

Os dados apresentados na Tab. 6 mostram a quantidade de alimento ingerido ao 

final de 1 hora após a injeção i.c.v de 30 nmol de adrenalina em pombos saciados, e em 

animais saciados e tratados com a dose mais elevada de GLU ou de seus diferentes 

agonistas por via i.c.v um dia antes.

Pode-se observar que apenas o tratamento prévio com ácido kaínico modificou 

significativamente a resposta de ingestão de alimento provocada pela adrenalina. Neste 

caso, a quantidade de alimento ingerido após a injeção i.c.v dessa catecolamina foi menor 

que aquela observada no grupo de aves não submetidas a nenhum tipo de tratamento 

prévio. É importante ressaltar que, neste último grupo, a quantidade de alimento ingerido 

provocada pela adrenalina (5,5 ± 1,2 g, média ± erro-padrão da média) foi semelhante 

àquela observada anteriormente em trabalhos realizados em nosso laboratório (8,0 ± 2,7 g, 

Ravazio e Paschoalini, 1992).

Embora o tratamento prévio com GLU tenha apresentado uma tendência em 

intensificar o efeito hiperfágico da adrenalina, e o tratamento prévio com AMPA e ACPD 

em atenuar esse mesmo efeito, essas diferenças não foram estatisticamente significantes, 

mas merecem estudos posteriores.
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TABELA 6: Quantidade de alimento ingerido 1 hora após a injeção i.c.v de adrenalina em pombos saciados 
e submetidos ao tratamento (i.c.v) com GLU e seus diferentes agonistas 24 horas antes.

Tratamento Alimento (g)

Não tratados + Adrenalina 5,5 ± 1,2

GLU saciado (600 nmol) + Adrenalina 8,8 ±1,2

GLU jejum (600 mnol) + Adrenalina 8,0 ± 1,9

NMDA (16 nmol) + Adrenalina 5,1 ± 1,2

Ácido Kaínico (1 nmol) + Adrenalina 2,5 ± 0,6*

AMPA (8 nmol) + Adrenalina 3,4 ±0,9

ACPD (16 nmol) + Adrenalina 3,2 ±1,0

(*) p < 0,05 em relação aos não tratados + adrenalina



DISCUSSÃO
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Nossos dados mostram que a administração i.c.v de GLU produz redução na 

ingestão de alimento em pombos realimentados após o jejum de 24 horas. Neste 

experimento, todas as doses de GLU injetadas por via i.c.v nos animais após privação 

alimentar, provocaram uma queda na quantidade de comida ingerida e na duração deste 

comportamento. Foi demonstrado também que apenas a maior dose (600 nmol) aumentou a 

latência para iniciar a alimentação.

Esse efeito hipofágico do GLU não foi evidente nos animais alimentados ad 

libitum. Esse resultado poderia ser justificado pela ausência de efeito ou pelo curto período 

de observação (1 hora). Experimentos realizados em nosso laboratório mostram que a 

injeção i.c.v de serotonina, em pombos em jejum de 24 horas, reduz a quantidade de 

alimento ingerido no período de 1 hora após a realimentação. Porém, este efeito não é 

reproduzido quando os experimentos são conduzidos, também por um período de 1 hora, 

em aves alimentadas ad libitum (Steflfens e cols., 1997). No entanto, quando se estende o 

período de observação por 2 horas, verifica-se uma queda na quantidade de alimento 

ingerido neste intervalo de tempo (Stefifens e cols., em preparação).

Entretanto, Bums e Ritter (1997) verificaram que a administração sistêmica de 

MK-801 (antagonista dos receptores NMDA) em ratos submetidos à privação alimentar, 

provocou um aumento no consumo de alimento sólido durante 30 minutos de observação. 

Nos animais saciados esta resposta hiperfágica (por alimento sólido) não foi observada. Esta 

informação, juntamente com a descrita no presente trabalho, indicam que a deprivação 

alimentar é uma situação fisiológica importante para demonstrar a participação de sinapses
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glutamatérgicas no controle da ingestão de alimento e que circuitos glutamatérgicos podem 

ter pequena participação na modulação da ingestão em pombos alimentados.

É importante ressaltar que a deprivação alimentar não é o único requisito para 

demonstrar o envolvimento de elementos glutamatérgicos no controle do comportamento 

ingestivo. Bums e Ritter (1997), verificaram que a oferta de uma dieta mais palatável 

(sacarose 15%) ocasionou uma elevação na quantidade de alimento ingerido tanto em ratos 

saciados quanto naqueles submetidos à restrição alimentar. Neste modelo experimental, a 

injeção do antagonista NMDA (MK-801) prolonga o consumo de comida, provavelmente 

por facilitar as qualidades orosensoriais positivas do alimento, uma vez iniciada a ingestão.

A dieta oferecida aos pombos, em nossos experimentos, era balanceada e feita 

na forma de grãos. Nesta mesma condição, em ratos, o MK-801 provocou hiperfagia 

apenas nos animais em jejum (Bums e Ritter, 1997), sendo este resultado semelhante ao 

descrito no presente trabalho. Nossos experimentos não permitem evidenciar a existência de 

fenômenos ligados à palatabilidade semelhantes aos acima descritos.

De acordo com os resultados obtidos por Bums e Ritter (1997), o GLU 

endógeno atuaria, preferencialmente, aumentando ou antecipando os sinais de saciedade, ao 

invés de modular os sinais de fome. À luz de tal sugestão, os dados obtidos no presente 

trabalho sugerem que a injeção i.c.v de GLU pode ter provocado uma queda no consumo 

de, alimento por antecipar ou estimular os sinais de saciedade, interrompendo assim o 

comportamento ingestivo. E interessante notar que o GLU (à exceção da dose mais 

elevada) afetou apenas a duração e o tamanho da refeição, sem modificar a latência para
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iniciar a ingestão, reforçando a idéia de que esse aminoácido influencia, preferencialmente, 

os sinais de saciedade aos de fome.

A avaliação dos subtipos de receptores glutamatérgicos envolvidos na redução 

da ingestão de alimento, induzida pelo GLU, mostra que apenas os agonistas ionotrópicos 

tipo NMDA e AMPA, mas não os metabotrópicos e kainato, participam na mediação dos 

efeitos hipofágicos desse aminoácido excitatório.

O tratamento com diferentes doses de NMDA reduziu a quantidade de alimento 

ingerido mas não alterou a duração ou a latência para iniciar esse comportamento. Estes 

dados estão de acordo com aqueles descritos por Bums e Ritter (1997) e com a hipótese 

criada por eles de que a ativação de receptores tipo NMDA antecipa o término da 

alimentação, uma vez que o uso do antagonista MK-801 provoca um retardo nesta 

resposta.

Já os experimentos realizados com o AMPA mostraram que as doses menores 

(0,1 , 1 e 4 nmol) dessa substância reduziram a quantidade de alimento ingerido. Indicam 

também que todas as doses de AMPA provocaram uma queda na duração, mas não na 

latência, desse comportamento. Então, em adição ao receptor NMDA, a possível 

modulação glutamatérgica dos sinais de saciedade pode também incluir a ativação de 

receptores AMPA.

Wirtshafter e cols. (1989) atribuíram o aumento na ingestão de alimento, 

verificado após a administração de antagonistas glutamatérgicos, a um quadro de 

hiperatividade comportamental. Neste trabalho a avaliação comportamental, observada após
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a injeção i.c.v da dose mais elevada de GLU, mostrou que o efeito hipofágico do GLU 

parece não estar associado a ações neurais inespecíficas, uma vez que não houve outras 

alterações comportamentais visíveis após sua administração no ventrículo lateral. Somente a 

dose mais elevada de NMDA (16 nmol) provocou aumento na duração da atividade 

locomotora. Esse dado indica que a hipofagia observada após o tratamento com NMDA 

pode não ser conseqüência de uma hiperatividade comportamental, uma vez que a 

administração i.c.v de doses menores provocou redução na ingestão de alimentos sem 

desencadear alterações comportamentais observáveis.

Em relação ao AMPA, apenas a menor dose desse agonista (0,1 nmol) 

aumentou a duração da postura típica de sono. Este resultado indica que o efeito hipofágico 

do AMPA também parece não estar associado com alterações em outros aspectos 

funcionais, pois as doses de 1 e 4 nmol provocam redução no tamanho da refeição sem 

alterar outras atividades comportamentais exibidas pelo animal.

A possível conversão do GLU em GABA não parece representar um 

mecanismo provável para os efeitos observados, dado o efeito hipofágico dos agonistas 

específicos AMPA e NMDA. Outro dado, reforçando a evidência de especificidade de ação 

do GLU sobre a regulação da ingestão de alimento, é o fato de que o pré tratamento i.c.v 

com MK-801, ou com CNQX, antagonista do receptor AMPA-kainato, atenuaram, mas 

não bloquearam totalmente os efeitos hipofágicos do GLU sem provocar outras alterações 

comportamentais visíveis (Carvalho e cols., em preparação).
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Um aspecto importante a ressaltar são as evidências encontradas na literatura 

mostrando que o GLU injetado sistemicamente (Reddy e cols., 1986), i.c.v (Stricker- 

Krongrad e cols., 1992), no hipotálamo lateral de ratos (Stanley e cols., 1993a, b), e 

ventromedial de ovelhas (Wandji e cols., 1988) provoca uma elevação no consumo de 

alimento. Esta hiperfagia é uma resposta oposta àquela apresentada no presente trabalho.

De acordo com o possível mecanismo de ação proposto neste estudo, o GLU 

anteciparia os sinais da saciedade, provocando o término da alimentação, sem um possível 

envolvimento nos sinais que desencadeariam a fome. Em mamíferos, aparentemente, o GLU 

participa modulando os sinais de saciedade (Bums e Ritter, 1997) e também dos circuitos 

neurais que geram a fome provocando, então, hiperfagia (Reddy e cols., 1986; Stricker- 

Krongrad e cols., 1992; Stanley e cols., 1993a, b).

Entretanto, não podemos excluir a possibilidade de que os circuitos 

glutamatérgicos que estimulam a resposta hiperfágica também possam existir em pombos. A 

metodologia por nós empregada (injeção i.c.v) talvez não tenha tomado possível ao GLU 

ou aos seus diferentes agonistas atingir os circuitos que retardam a saciedade, provocando 

hiperfagia. De acordo com a literatura, em mamíferos, os locais onde o GLU provoca 

elevação no consumo de alimento seriam o hipotálamo lateral (Stanley e cols., 1993a, b), 

ventromedial (Wandji e cols., 1988), área postrema (Reddy e cols., 1986) e núcleo mediano 

da rafe (Wirtshafter e cols., 1989).

É importante mencionar que em aves o núcleo da rafe, semelhante ao dos 

mamíferos, possui um grande número de neurônios 5-HT (serotonina) imunoreativos
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(Yamada e cols., 1984; Yamada e Sano, 1985; Alesci e Bagnoli, 1988; Cozzi e cols., 1991; 

Hirunagi e cols., 1992). Experimentos conduzidos em nosso laboratório, mostram que a 

injeção i.c.v de 5-HT em pombos diminui a ingestão de alimentos após jejum de 24 horas 

(Steffens e cols., 1997). Como em mamíferos existem evidências sugerindo que a chegada 

de impulsos glutamatérgicos no núcleo da rafe inibe tonicamente o comportamento 

alimentar (Wirtshafter e Trifünovic, 1988), podemos especular que no presente trabalho a 

administração i.c.v de GLU em pombos, ativaria neurônios serotonérgicos localizados na 

rafe, sendo esse neurotransmissor o mediador dos sinais que antecipam ou estimulam a 

saciedade induzida pelo GLU.

O GLU é um aminoácido, que em altas concentrações pode causar uma perda 

geral de neurônios e fibras em várias áreas do sistema nervoso central, principalmente nos 

órgãos circunventriculares, como área postrema, núcleo arqueado e eminência média 

(Onley, 1969; Lemkey-Johnston e Reynolds, 1974; Takasaki, 1978; Dawson e Lorden, 

1981; Dawson e Annau, 1983; Meister e cols., 1989). Evidências na literatura mostram que 

uma única injeção sistêmica de GLU pode provocar degeneração de neurônios tirosina- 

hidroxilase imunoreativos localizados na área postrema. Esse dado indica que neurônios 

adrenérgicos situados na região ventricular podem ser afetados pelo GLU.

Trabalhos realizados em nosso laboratório mostram que tanto a injeção i.c.v 

(Ravazio e Paschoalini, 1991; 1992) como a injeção de adrenalina no núcleo periventricular 

do hipotálamo (núcleo homólogo ao paraventricular em mamíferos) provoca aumento na 

ingestão de alimento em pombos saciados (dados ainda não publicados). Esses dados
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indicam que circuitos adrenérgicos localizados nas proximidades da parede ventricular estão 

envolvidos na regulação da ingestão de alimento em pombos.

Dessa forma, com o objetivo de verificar a integridade funcional de sistemas 

adrenérgicos circunventriculares envolvidos com o comportamento alimentar, os animais, 

24 horas após o término do experimento, receberam por via i.c.v uma injeção de adrenalina.

Nossos dados indicaram que as doses utilizadas de GLU ou de seus agonistas 

não foram suficientes para lesionar circuitos adrenérgicos envolvidos com a ingestão de 

alimentos, pois a injeção de adrenalina provocou um aumento na quantidade de comida 

consumida semelhante àquela observada nos animais sem nenhuma manipulação. No 

entanto, o ácido kaínico que afetou a resposta hiperfágica induzida pela injeção i.c.v de 

adrenalina, parece não estar envolvido na indução da ingestão de alimento provocada pelo 

GLU, uma vez que o tratamento i.c.v com diferentes doses de ácido kaínico não alterou a 

quantidade de alimento ingerido.

Concluindo, em aves, a regulação do comportamento alimentar parece incluir 

componentes catecolaminérgicos, cujo papel hiperfágico é semelhante ao observado em 

mamíferos (Ravazio e Paschoalini, 1991; 1992), e circuitos serotonérgicos, cujo papel 

hipofágico também é descrito em mamíferos (Stefifens e cols., 1997). Entretanto, os 

elementos glutamatérgicos envolvidos neste mecanismo são aparentemente diferentes em 

pombos e nos mamíferos estudados. Em pombos, o controle da alimentação parece incluir 

apenas circuitos glutamatérgicos que induzem á saciedade e ao término da alimentação. Os
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circuitos excitatórios poderiam não existir em aves ou não foram detectados pela 

abordagem experimental (injeção i.c.v) utilizada neste estudo.

Foi demonstrado também que o GLU, apenas nas doses mais elevadas (300 e 

600 nmol), diminuiu a duração e a quantidade de água ingerida e aumentou a latência para 

iniciar esse comportamento. Isto pode sugerir que esta resposta está associada à intensa 

redução da ingestão de alimento induzida pelo GLU nestas concentrações, do que ao efeito 

direto sobre o mecanismo de beber. De acordo com essa idéia, os dados com a injeção de 

NMDA, AMPA, ácido kaínico e ACPD indicam que nenhum dos diferentes agonistas 

modificou o volume de água ingerido ou mesmo a latência e a duração desta resposta. Além 

disso, em ratos, o comportamento dipsogênico não foi modificado após a injeção de GLU 

no hipotálamo lateral (Stanley e cols., 1993a), e a quantidade de água ingerida, observada 

após a injeção de GLU, foi relacionada á desidratação celular induzida pelo poder osmótico 

da solução (Reddy e cols., 1986). Estes resultados sugerem que o GLU não está, 

aparentemente, envolvido no controle da ingestão hídrica em mamíferos bem como em 

aves.
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