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O glutamato (GLU) é o principal neurotransmissor excitatério no sistema
nervoso central, e esta envolvido com o controle neural da ingestao de alimentos em
mamiferos. A area hipotalamica lateral (AHL) foi identificada como um dos distritos
onde o GLU e seus agonistas NMDA, AMPA-kainato estimulam a ingestdo de
alimentos em mamiferos. Em aves, estudos em nosso laboratério mostraram que a
administragdo dos antagonistas glutamatérgicos, MK-801 e CNQX, por via
intracerebroventricular, estimula a ingestdo de alimentos em pombos saciados. O
presente trabalho teve como objetivo examinar os efeitos dos antagonistas de
receptores glutamatérgicos ionotrépicos NMDA e AMPA-kainato sobre o consumo de
alimentos, através da administracdo de MK-801 e CNQX na AHL de pombos saciados.
Foram utilizados pombos adultos (Columba livia), que tiveram canulas-guia
cronicamente implantadas na AHL e receberam injegdes de liquido cérebro-espinhal
artificial estérii (200 nl), MK-801 (3 nmol e 6 nmol) ou CNQX (160 nmol). Durante 1 h
foram realizados registros comportamentais por meio de observagdo direta e
sistematica das posturas e movimentos cdrpOrais executados pelas aves. Ao final de 1
h de observacdo, o consumo de alimento e agua foi quantificado. Os resultados
obtidos mostraram que a administracdo de 6 nmol de MK-801 ou de 160 nmol dev
CNQX na AHL alterou o comportamento alimentar em todos os aspectos. Os dois
antagonistas desencadearam aumento da ingestdo de alimentos, seguido de uma
elevagdo na duragdo desse comportamento. A laténcia para iniciar o primeiro episédio
de ingestdo de alimentos também foi reduzida apds administracdo de MK-801 e
CNQX. O efeito hiperfagico desencadeado pelo MK-801 e CNQX parece ndo estar
associado a ag¢des inespecificas, ou a algum comprometimento motor, uma vez que
ndo houve aiteragbes comportamentais ndo ingestivas observaveis apés ambos os
tratamentos. De maneira geral, pode-se sugerir que receptores glutamatérgicos tipo
NMDA e AMPA-kainato, localizados na AHL, participam de um circuito neural

envolvido na regulagdo da ingestao de alimentos em pombos.
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Glutamate (GLU) is the main excitatory neurotransmitter in the central nervous
system, and it is involved in' the neural control of food intake in mammals. The lateral
hypothalamic area (LHA) was identified as one of the sites where GLU, and its agonists
NMDA and AMPA-kainate, stimulate food intake in mammals. Studies in our laboratory
show that the intracerebroventricular administration of the GLU a>ntagonists MK-801 and
CNQX stimulate food intake in free-feeding pigeons. The aim of this work was to examine
the effects of antagonists of the glutamate ionotropic receptors NMDA and AMPA-kainate
on feeding, through the administration of MK-801 and CNQX in the LHA in free-feeding
pigeons. Adult pigeons (Columba livia), cronically implanted with guide cannula in the
LHA, received injections of artificial cerebrospihal fluid (vehicle) (200 nl), MK-801 (3 nmol
and 6 nmol) or CNQX (160 nmol). During 1 h following the treatments, behavioral testings
were performed by direct and systematic observation of the posture and body movements
executed‘ by the birds. After 1 hour of observation, thé food and water consumption were
quantified. The data show that the administration of 6 nmol of MK-801 or of 160 nmol of
CNQX in LHA altered the food iﬁtake in all aspects. The two antagonists increased the
food intake, followed by an elevation in the duration of ingestive behavior. fhe latency to
begin the first episode of feeding was also reduced after administration of MK-801 and
CNQX. The hyperfagic effect of these substances is unlikely to be due a nonspecific
activation, or with other symptoms of neural control, since there were any observable
behavioral changes in the pigeons after treatment. Thus, the present findings indicate that
glutamatergic receptors of the NMDA and AMPA type located in the LHA participate of a

neural circuit involved in the regulation of food intake in pigeons.
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1. Consideragodes gerais

A regulagéb da ingestdo de alimentos em aves e mamiferos tém sido
investigada desde os anos cinqlienta. As pesquisas tém avangado no sentido de
elucidar as estruturas neurais chaves e os receptores envolvidos no controle da
ingestao de alimentos (Kuenzel e cols., 1999). No entanto, até hoje, o controle do
comportamento alimentar pelo sistema nervoso central (SNC) ndo esta totalmente

elucidado.

O consumo alimentar € uma relagdo causal entre os estimulos gerados pelo
alimento - como por exemplo cheiro, gosto, cor, textura, etc - e a composicao fisica e
quimica do organismo - como niveis de glicemia, quantidade e composicdo de
nutrientes que estimulam a parede intestinal, disponibilidade de substratos para a
oxidacdo e obtenc¢ao de energia, capacidade de mastigacao, sucg¢ao, degluticdo, entre

outros (Westerterp-Plantenga, 1994).

Termos como fome, apetite, preferéncia, saciacdo, saciedade especifica e
poder e eficiéncia de saciagdo, sio normalmente utilizados para melhor
compreender o comportamento alimentar (Westerterp- Plantenga, 1994 e Rowland e
cols., 1996). A fome é o sinal mais eficiente para desencadear a ingestdo de
alimentos, ao passo que o apetite, ou estado motivacional para obtengcido de
alimentos, € um fendmeno muito bem regulado, cuja fungio €&, dentro de um ajuste

muito fino, a manutencido da homeostasia e do peso corporal (Kalra e cols., 1999).

S&o varios os locais do SNC que controlam o comportamento alimentar, aindé
que seja o hipotalamo que funcione como principal centro integrador. Nele existe uma
circuitaria, composta de uma rede neural de elaboracido e emissdo de sinais
anorexigénicos e oroxigénicos, que ajusta os sinais relacionados ao apetite e

saciedade. Os neurdnios que produzem esses sinais moleculares estido sujeitos a



modulacao exercida por estimulos sensoriais e por uma variedade de horménios e

metabdlitos encontrados no meio interno (Kaira e cols., 1999).

Estimulos sensoriais, como olfagdo, gustacdo, visdo, e também sinais neurais
desencadeados pelo grau de estiramento dos mecano-receptores localizados ao longo
do trato gastrointestinal enviam informa¢des que chegam as diversas areas do
hipotalamo para modular a ingestdo de alimentos. Horménios como a insulina, a
colecistocinina, a amilina e o glucagon podem atuar no hipotélamo reduzindo tanto os

sinais de fome, como os de saciedade.

A insulina € um horménio que apresenta um papel muito importante no
metabolismo intermediario, exercendo influéncia importante sobre o comportamento
alimentar. A infusdo central de insulina atenua o aumento da expressao génica de
neuropeptideo Y (NPY) induzida pelo jejum em mamiferos e diminui a sua liberagao.
Se a insulina inibe a liberagdo de NPY dos te(minais nervosos no nucleo hipotalamico
‘paraventricular (NPV), é possivel que a insulina pés-prandial junto com a leptina
inibam a liberagao de NPY no NPV, prevehindo desta maneira a hiperfagia provocada

pelo NPY (Xu e cols., 1998 ).

A colecistocinina (CCK), outro horménio envolvido com o controle da ingestao
de alimento, é secretada durante as refeicbes em resposta a preseng¢a de nutrientes
na parede intestinal. A CCK parece agir em receptores localizados em fibras aferentes
do vago, que sdo sensiveis a distensdo gastrica e um de seus papéis principais é
estimular os sinais de saciedade (Woods e Stricker, 1999). Segundo McCaleb e Myers
(1980), microinjecdes de colecistocinina no NPV inibem a via noradrenérgica, o que

acaba por ocasionar hipofagia nos animais.

A amilina é um peptideo co-liberado pelas células beta do péancreas,

juntamente com a insulina, em resposta & ingestdo de alimentos (Butler e cols., 1990).



Experimentos mostram que a administragao periférica de amilina diminui o consumo
de nutrientes em ratos (Lutz e cols., 1995), e que a maioria dos seus receptores esta

localizado no nucleo accumbens (Beaumont e cols., 1993).

O glucagon pancredtico é outro horménio conhecido como um sinal
anorexigénico. Seu local de agao parece ser o figado, pois quando injetado na veia
porta, seu efeito hipofagico € mais potente, principalmente em ratos saciados

(Rowland e cols., 1996).

A leptina, 0 hormdnio mais recentemente identificado como fator de saciedade,
é produzida pelo tecido adiposo e liberada na corrente sangilinea de ratos,
camundongos e humanos. Esse dado reforga a hipétese lipostatica (Kennedy, 1953;
Mayer, 1955) que afirma que a quantidade de gordura encontrada no organismo,
particularmente a reserva de triglicerideos, regularia a ingestdo de alimentos. A
administracdo de leptina, centralmente .ou perifericamente a camundongos
geneticamente obesos (ob/bb) e a seus controles magros, reduziu a ingestiao de
alimentos e o peso corporal dos animais (Satoh e cols., 1997). O local exato de agéo
da leptina no SNC ainda permanece incerto, no entanto, microinje¢ées de leptina no
nucleo arqueado, nucleo hipotalamico verﬁromedial e AHL inibiram a ingestao de
alimento em ratos, com destaque para o nlcleo arqueado (Satoh e cols., 1997). A
administragao diaria de leptina diminui a ingestdo de alimentos e o peso corporal dos
animais, e, concomitantemente, suprime também a expressdo génica do NPY no

nucleo arqueado e a agdo hiperfagica desencadeada pelo NPY (Xu e cols., 1998).

Os substratos energéticos desencadeiam sinais de pés-ingestdo que podem
modular também a ingestao de alimentos através de neurdnios localizados na area
hipotalamica lateral (AHL), que sdo sensiveis aos niveis de glicemia. Esses neurdnios

hipotalamicos disparam de acordo com a quantidade de glicose disponivel na



N

circulagdo sangtiinea (Oomura e cols., 1974). A concentragdo de glicose no sangue
pode desencadear tanto sinais de fome, como também de saciedade, dependendo

sempre do nivel sangiiineo desse metabdlito.

Estudos mostram que apéds a infusdo intravenosa de glicose ocorre a reducao
do consumo de alimentos e aumento do intervalo entre as refeicdes (Nicolaidis e
Rowland, 1976). Adicionalmente, indicam também que a ingestdo de alimentos
induzida pela hipoglicemia aguda pode ser revertida através da infusdo intravenosa de
glicose (Stricker e cols., 1977). A administragao sistémica de 2-desoxi-D-incosé, um
andlogo da glicose que antagoniza a utilizagdo de glicose e impede que a glicose seja
utilizada pela célula, estimulou a ingestdo de alimentos em ratos (Smith e Gibbs,
1979). Esses dados inserem-se na teoria glicostatica, proposta por Mayer (1955), a
qual sugere que a fome e a saciedade sao sinais totalmente dependentes dos niveis
de glicose sangliinea, ou seja, niveis baixos de glicose levariam a fome, e niveis altos

de glicose a saciedade.

Outros metabdlitos que podem desencadear aumento no consumo de
alimentos sdo os produtos do metabolismo de lipidios, como o mercaptoacetato e o
metilpalmoxirato, que sao inibidores da oxidagao de acidos graxos (Ritter e cols.,
1994).

2. Neurotransmissores envolvidos no controle neural da ingestao de alimentos
em mamiferos e aves

No SNC, as informagdes aferentes e eferentes que estdo envolvidas com o
controle do comportamento alimentar sdo transmitidas através da liberagao de varios

neurotransmissores peptideos e ndo-peptideos.

'Entre os neuropeptideos destaca-se o NPY, que pode ser encontrado nos

corpos celulares e axdnios do NPV, nucleo hipotalamico ventromedial e dorsomedial,



nucleo arqueado e hipotalamo perifornical (Sahu e cols., 1988). Mais recentemente foi
identificado um local extrahipotalamico também sensivel aos efeitos do NPY sobre a
ingestao de alimentos. McGregor e cols. (1990) demonstraram que a administragdo de
NPY no cértex pré-frontal aumenta o consumo de nutrientes e aumenta também o
quociente respiratério. Outro distrito sensivel aos efeitos do NPY é o NPV. A
administracdo de microinjecées de NPY no NPV aumenta a ingestado de alimentos em
ratos saciados (Stanley e cols., 1985) e estimula o apetite especifico por carboidfatos

(Jhanwar-Uniyal e cols., 1993).

A galanina é outro neuropeptideo envolvido no controle da ingestdao de
alimentos. Evidéncias na literatura mostram que microinje¢des de galanina no NPV,
na AHL, no nucleo hipotalamico ventromedial e no nucleo central da amigdala
estimulam a ingestédo de alimentos (Kyrkouli e cols., 1986) e o apetite especifico para

gorduras (Leibowitz, 1994; Levin, 1995).

As hipocretinas e orexinas s3o uma nova classe de peptideos que foram
Iocalizadas. na area dorsal e ventral do hipotdlamo e hipotalamo perifornical.
Evidéncias encontradas na literatura sugerem que a  microinjecao
intracerebroventricular (i.c.v) de orexina A e orexina B estimula de forma dose-
dependente a ingestdo de alimentos em ratos, sendo que a orexina A € a mais

eficiente em estimular a ingestao de alimentos (Sakurai e cols., 1998).

O hormoénio concentrador de melanina (MCH) é outro peptideo envolvido com o
controle da ingestdo de alimentos, embora ainda exista controvérsia com relagdo ao
papel fisiolégico exato desempenhado por ele. Presse e cols. (1996) mostfaram que a
inje¢do de MCH na zona incerta e AHL desencadeia efeitos supressivos sobre o
consumo de alimentos na fase escura do ciclo claro-escuro e perda de peso corporal

nos animais. Ja Rossi e cols. (1997) confirmaram o poder oroxigénico do MCH em



ratos, mas associado ao NPY, pois a ingestdo induzida somente pelo MCH foi

pequena e de curta duragao.

O horménio liberador de corticosterona (CRH) esta também envolvido com o
controle da ingestao de alimentos e seu efeito hipofagico ja foi apontado na literatura.
Estudos tém demonstrado que a microinjegcdo de CRH no NPV desencadeia efeitos
hipofagicos em ratos durante a fase escura do ciclo claro-escuro e redugéo da

ingestao de nutrientes na realimentagao (Krahn e cols., 1984).

‘Além dos neuropeptideos, dos hormoénios e substratos energéticos, a
regulagdo do comportamento alimentar inclui também a participagdo dos
neurotransmissores nao peptidicos classicos, dentre eles podemos destacar:

noradrenalina, adrenalina, serotonina e aminoacidos excitatérios e inibitérios.

As catecolaminas foram os primeiros compostos administrados centralmente
em mamiferos e exercem um papel importaﬁte no controle da ingestdo de alimentos.
A administragcdo de noradrenalina e adrenalina i.c.v ou no hipotalamo medial aumenta
a ingestdo de alimentos em mamiferos (Leibowitz, 1975). A. liberagdo de
catecolaminas pelo SNC pode ser alterada pela composicdo da dieta, pela
modificagdo na concentragdo sanguinea de glicose (Angel e Taranger, 1991; Levin e

Planas, 1993) e outros nutrientes (Fernstrom e Fernstrom,1995).

Outra via importante envolvida no controle da ingestdo de alimento é a
serotoninérgica. Dados da literatura mostram que administragdo central de serotonina
em ratos desencadeia diminuigdo no consumo alimentar (Blundel, 1984 e Leibowitz e
Shor-Posner, 1986). De acordo com Rowland e cols. (1996), o principal sitio de agao

da serotonina é o NPV.



Em aves, o papel das catecolaminas no controle do consumo de nutrientes
parece ser muito parecido ao descrito para mamiferos. Experimentos realizados com
frangos, selecionados geneticamente para crescimento rapido, mostraram que a
injecdo i.c.v de adrenalina provocou um aumento na ingestao de alimentos (Denbow e
cols.; 1981). Por outro lado, em frangos Leghorn, selecionados para ovoposi¢ao, a
hiperfagia induzida pela adrenalina ndo foi observada (Denbow e cols.; 1983).
Adicionalmente dados do nosso laboratério mostraram que a injecdo i.c.v de
adrenalina aumenta o consumo de alimento em pombos saciados (Ravazio e
Paschoalini,1992; Canello e cols., 1993). Esse conjunto de observagdes demonstra
que o circuito catecolaminérgico parece desencadear o mesmo efeito hiperfagico

quando administrada i.c.v, tanto em mamiferos, como em aves.

Com o objetivo de identificar o tipo de receptor adrenérgicp envolvido com a
regulacdo da ingestdo de alimentos,‘ foram realizados experimentos em nosso
laboratério utilizando pombos pré-tratados com antagonistas a e B adrenérgicos antes
da injecdo i.c.v de noradrenalina. Os resultados obtidos mostraram que a
noradrenalina estimula a ingestdo de alimento em pombos saciados através de sua

interagdo com receptores do tipo a-adrenérgico (Ravazio e Paschoalini 1991, 1992).

Para localizar os distritos do SNC envolvidos com o controle neural da ingestao
de alimentos em pombos, as injegdes i.c.v foram substituidas por inje¢des locais de
adrenalina e noradrenalina. Estudos realizados através de inje¢des de adrenalina na
area pré-optica medial, nucleo hipotalamcio medial anterior, NPV ou ntcleo septal
medial resultaram em aumento do consumo de nutrientes em galinhas (Denbow e
Sheppard, 1993). Em outros locais, como no érgao septal lateral, no nucleo reticular
superior, essa catecolamina reduziu a ingestdao de alimento (Denbow e Shepppard,

1993). Dados de nosso laboratdrio mostraram que a administragdo de adrenalina e



noradrenalina no NPV de pombos saciados eleva o consumo de nutrientes através de
receptores a-adrenérgicos. A resposta de hiperfagia desencadeada pela adrenalina,
foi significativamente maior do que a de noradrenalina. O pré-tratamento com
fentolamina suprimiu a hiperfagia ocasionada pela inje¢do de adrenalina e
noradrenalina no NPV, por outro lado, o pré-tratamento com propranolol ndo alterou a
resposta de ingestdo de alimentos decorrente da administragdo das catecolaminas

(Hagemann e cols., 1998).

O circuito serotoninérgico nas aves parece também exercer controle
semelhante ao de mamiferos sobre o consumo de nutrientes, pois a adminiétragéo
i.c.v de serotonina, em galinhas em jejum de 24 de horas, diminui o consumo de
alimentos na realimentagao (Denbow e cols., 1982). Adicionalmente, dados do nosso
laboratério mostraram que a injegao i.c.v de serotonina reduz a ingestao de alimento

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

Os receptores serotoninérgicos envolvidos com o controle da ingestao de
alimentos em aves sdo 5-HTia, 2a, 2c € 5-HT,s. A ativacdo do receptor 5-HT,, em
pombos saciados, provocada pela administra¢éo i.c.v de 8-OH-DPAT (8-hidroxi-2-di-n-
propilamino), agonista serotoninérgico de receptores pré-sinapticos 5-HT1,,
desencadeou uma potente resposta hiperfagica em animais saciados de forma dose-
dependente. Em contrapartida, a administragdo i.c.v de DOI (1-(2,5-dimetoxi-4-
iodofenil)2-aminopropano - agonista de receptores 5-HT,a2c) diminuiu o consumo de
alimentos em aves realimentadas apés jejum de 24 horas. Outro receptor testado foi o
5-HT;, através da utilizagdo da quipazina (dimaleato de N-metilquipazina — agonista de
receptor 5-HT3). A inje¢édo i.c.v de quipazina em pombos em jejum de 24 horas

provocou uma ligeira redugdo na quantidade de alimento ingerido (Steffens e cols,

1999).
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Os aminoacidos aparecem também com importante fungdo sobre o controle
neural da ingestdo de alimento, dentre eles podemos destacar o y aminobutirico
(GABA) e o glutamato (GLU). A administragdo de GABA ou agonistas GABAx na AHL
diminui o consumo de alimentos, enquanto a infusdo na AHL de bicuculina,
antagonista GABAA,'ou de picrotoxina, antagonista gabaé.rgico, aumenta a ingestao de
alimentos em ratos (Kelly e cols., 1977, 1980). Em contrapartida, a administragdo de
muscimol, agonista GABA,, por via i.c.v, aumenta a consumo de alimento em
mamiferos (Oligiati e cols., 1980). O papel exercido pelo GLU, no controle neural da

ingestao de alimentos, sera descrito mais adiante.
3. Areas hipotalamicas envolvidas no controle neural da ingestio de alimentos:

As teorias envolvendo o SNC no controle da ingestdo de alimentos, surgiram
apos o desenvolvimento do instrumento de estereotaxia, que possibilitou a execugéo
de lesGes em distritos especificos do cérebro de animais de laboratorio, permitindo

entdo o estudo da fungao cerebral (Woods e Stricker, 1999).

Os primeiros achados mostraram que lesdes eletroliticas na regido do
hipotalamo ventromedial provocavam hiperfagia e obesidade em ratos (Hetherington e
Ranson, 1940). Esta observagao foi explicada através da hipétese de que os animais
tornaram-se menos sensiveis aos sinais internos de saciedade, tornando-se, dessa

forma, obesos.

Anand e Brobeck (1951), foram os primeiros pesquisadores a sugerir que 0s
neurénios da AHL poderiam participar da regulagdo do comportamento alimentar.
Esses autores demonstraram que lesdes na AHL resultavam em redugdo da ingestao

alimentar, adipsia e perda de peso corporal em ratos e gatos.
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A partir dos experimentos com lesdes na AHL e hipotdlamo ventromedial,
surgiu a base para consolidar a hipotese do duplo centro no controle neural da
ingestdo de alimentos, que sugere que existem dois centros, o da saciedade

localizado no hipotalamo ventromedial e 0 da fome na AHL.

Estudos complementares aos de lesées na AHL foram realizados por Delgado
e Anand (1953), os quais demonstraram que o consumo intenso de alimentos poderia
ser provocado por uma estimulagao elétrica no AHL, através de eletrodos implantados

cronicamente.

Com relagdo aos resultados desencadeados pela lesdo na AHL, alguns
autores como Marshall e cols. (1971), apontaram que o0s animais com esse tipo de
lesdo apresentavam déficit sensorial profundo e atividade motora prejudicada. A
possivel causa da afagia e da perda de peso corporal era devido ao déficit sensorial-
motor e ndo por possivel destruicdo de um. "centro da fome". Para confirmar esta
hipotese, os estudos de Urgerstedt (1971), demonstraram que a destruigdo de
neurdnios dopaminérgicos nigrostriatais, os quais atravessam a AHL, ocasionava
afagia e perda de peso corporal. Degte modo, as lesées na AHL podem desencadear
hipofagia por destruicdo desta via dopaminéfgica, ao invés da destrui¢gdo de neurdnios

que tém origem na AHL.

A partir dos estudos de Valenstein e cols.,1970, passou-se a acreditar que o
comportamento hiperfagico desencadeado a partir da estimulagcdo elétrica da AHL
seria resultado de um aumento generalizado no estado motivacional, ao invés de

estimulagdo de neurdnios relacionados ao controle da ingestdo de alimentos.

Com os dados apresentados acima, pode-se notar que existia uma

controvérsia com relacdo ao verdadeiro papel dos neurdnios da AHL. No entanto,
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numerosos estudos tém suportado a idéia de que os neurénios da AHL interferem no

comportamento alimentar.

Se a reducgio da ingestdo de alimentos é resultado da destruigéo das fibras de
passagem, deste modo as lesdes que destroem somente os corpos celulares da AHL
deveriam ser ineficazes em éausar afagia. Contudo, nao foi isso 0 que se observou
nos estudos de Grossman e Grossman (1982) e Winn e cols. (1990), os quais
demonstraram que lesées na AHL geradas por inje¢des de neurotoxinas reduzem, de
fato, o consumo de alimentos e o peso corporal em mamiferos. Além disso, os

animais que tiveram lesdes neurotoxicas ndo exibiram déficit motor ou sensorial

significante.

Estes achados confirmam a idéia de que neurdnios da AHL contribuem para o
controle de peso corporal e comportamento alimentar. Entretanto, a magnitude e a
duragéo desses efeitos foram consideravelmente menores do que os produzidos por
lesbes eletrofisiologicas, destacando desse modo que os resultados obtidos com
lesbes com eletrodos sdo decorrentes de uma destruicido combinada de neurdnios da

AHL e de fibras de passagem (Dunnett e cols., 1985).

A importéancia dos neurdnios da AHL, no controle do comportamento alimentar,
tem sido investigada por numerosos estudos de eletrofisiologia. Por exemplo, os
trabalhos de Mora e cols. (1976) e Rolls e cols. (1980) identificaram uma populagao
de neurénios na AHL de primatas que respondem quando o animal vé o alimento,
outra populagdo que responde quando o animal sente o gosto do alimento, e outro
agrupamento que responde com ambos, tanto a visdo, como a gustagdo. A
especificidade das respostas neurais a presenga da luz é caracterizada pela
incapacidade dos neurdnios sensiveis a luz em responder quando 0s animais comem

No escuro.
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Além disso, tem sido apontado que alguns neurdnios séo sensiveis ac cheiro
dos alimentos (Oomura e cols.,, 1991). Existem, também na AHL, neurdnios que
respondem & administragdo de substratos energéticos, como exemplo a glicose, e
existem também neurénios que sio insensiveis a glicose. O grupo sensivel a glicose
possui conexdes com a darea orbitofrontal do SNC e parece integrar estimulos
quimiossensoriais internos. Em contrapartida, os neurdnios insensiveis a glicose
possuem conexdes com o cértex motor e integram sinais de gustacdo e olfacao
(Nakamura e cols., 1989). Outro tipo de sensibilidade que os neurdnios da AHL '
apresentam €& ao ciclo claro-escuro, tendo em vista que esses neurdnios disparam
com mais frequéncia durante a fase escura, ou seja, periodo no qual os ratos

normalmente se alimentam (Ono e cols., 1986).

A visdo tradicional baseada na teoria do duplo centro, para explicar como
funciona o mecanismo de ingestdo de alimentos, é considerada ultrapassada, visto
que é reconhecido que varios outros distritos hipotaldmicos e extra-hipotalamicos

estdo também envolvidos com a modulagao do consumo de alimentos.

O NPV tem sido uma das areas mais extensivamente estudadas associada a
regulacdo da ingestdo de alimentos em mamiferos. Em ratos, lesdes neste nucleo
resultam em hiperfagia e obesidade (Leibowitz e cols., 1981). Experimentos utilizando
microinjecées de NPY (Stanley e cols., 1985), galanina (Kyrkouli e cols., 1990),
orexinas (Dube e cols, 1998), GABA (Kelly e Grossman, 1980), noradrenalina e
adrenalina no NPV (Leibowitz, 1978) mostraram que todas essas substancias
estimulam o consumo de alimentos, sugerindo, desse modo, a existéncia no NPV de

varios receptores envolvidos na modulagdo da ingestao de nutrientes.

Recentemente, o nucleo arqueado tem ganho destaque por ser um dos locais

. associados a integra¢ado hipotalamica do balango energetico. Esta area contéem uma
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densidade alta de neurénios que(produzem peptideos oroxigénicos, NPY (Chronwall,
1985), opidides (Khachaturian e cols., 1985), galanina (Merchenthaler e cols., 1993),
GABA (Decavel e cols., 1990) e glutamato (Van den Pol e cols., 1990). E interessante
notar que todos esses neurotransmissores presentes no nucleo arqueado estdo

envolvidos no controle da ingestao de alimentos em mamiferos.

O nucleo supraquiasméfico € um outro local hipotalamico relacionado a
modulagdo do consumo de alimentos. Lesfes neste nicleo desencadeiam padrées
anormais de consumo de alimentos em ratos. O disturbio no padrao de ingestao de
alimentos ocorre porque o ritmo circadiano depende de periodos de luminosidade, que
sdo detectados por neurbnios localizados no nucleo supraquiasmatico. Logo em
seguida, a informagdo sobre a Iluminosidade captada pelos neurbnios do
supraquiasmatico é transferida desse distrito para a rede de regulagdo do apetite

localizada em varios outros nucleos hipotaldmicos (Nagai e cols., 1978).

Em aves, os primeiros experimentos utilizando lesées foram realizados na AHL
e hipotalamo ventromedial. As lesGes no hipotalamo ventromedial de aves resultaram
em efeitos similares ao de mamiferos. As espécies de aves que foram utilizadas para
realizar as lesdes foram galinhas (Lepkovsky e Yasuda, 1966; Snapir e cols., 1973;
Sonoda e cols., 1975; Jaccoby e cols., 1994) e aves selvagens, que migram uma vez
no ano para se reproduzir (Kuenzel e Helms, 1967; 1970). Os resultados‘obtidos apos
a lesdo foram aumento no consumo de alimentos, ganho de peso corporal e depésito

de gordura (Kuenzel, 1974).

O primeiro relato sobre lesées bilaterais na AHL de aves foi em galinhas e
ocasinou afagia nesses animais (Feldman e cols., 1957). A afagia observada apés a
lesdo na AHL em galinhas, foi detectada também em pombos (Zeigler e cols.; 1969;

Zeigler e Karten, 1973), em pardais (Kuenzel, 1972) e em aves de corte (Kuenzel,
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1982). A diferencga principal entre os efeitos das lesées na AHL de aves e mamiferos &
que em aves a adipsia ndo foi observada, enquanto a afagia parece ser um efeito

comum entre as duas espécies.

4. Controle da ingestido de alimento induzida pelo GLU:

Os primeiros experimentos com o GLU foram realizados por Van Harreveld
(1959), que pesquisou a sua possivel acdo do GLU |;1a jungé@o neuromuscular do
camardo de agua-doce. Os dados sugerem a participagdo do GLU como
neurotransmissor. Analises sobre os efeitos do GLU, sobre o éistema nervoso de
'vertebrados, iniciaram quando Curtis e cols. (1959) utilizaram técnicas iontoforéticas
para liberar quantidades de GLU ou de seus analogos diretamente sobre células
nervosas e registraram as respostas eletrofisiolégicas desencadeadas. Os dados
obtidos mostraram que as células nervosas da medula espinhal, bem como todas as
regides do cérebro, podiam ser despolarizadas pela aplicagdo iontoforética de GLU,
sugerindo, deste modo, um possivel papel de neurotransmissor ao GLU (Curtis e
cols., 1959). As propriedades excitatérias atribuidas ao GLU em vertebrados foram
demonstradas pela primeira vez por Hayashi (1954). A partir desses experimentos tem

sido colocado que o GLU é o neurotransmissor excitatério predominante no SNC de

mamiferos (Cotman e cols., 1995).

Muitas evidéncias acumuladas sugerem que o sistema glutamatérgico esteja
envolvido em uma transmissdo sindptica rapida, com plasticidade neural e fungdes
cognitivas complexas (Cotman e cols.,, 1995). Essas funcdes atribuidas ao GLU
exigem entdo que o sistema sindptico glutamatérgico seja bastante sofisticado e
organizado, a partir de subtipos de receptores, que incluem os ionotrdpicos e

metabotrépicos.
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Os receptores glutamatérgicos ionotrépicos podem ser identificados
farmacologicamente por afinidade especifica aos agonistas N-metil-d-aspartato
(NMDA), que sao altamente permeaveis ao sodio, potassio e calcio; acido kainico (KA)
que ativam canais permeaveis ao sédio e potassio; e acido a-amino-3-hidroxi-5-metil-
4-isoxosol-4-propidnico (AMPA) que também ativa canais de sédio e potassio (Cotman
e cols., 1995). Os receptores metabotrépicos estéo ligados a proteina transdutora (G),
agem via sistema de segundo mensageiro que resultam na formagéo de
fosfatoinositol (IP3), monofosfato de adenosina ciclico (AMPc) e diacilglicerol, gerando

respostas pds-sinapticas mais lentas (Cotman e cols., 1995).

Dados da literatura apontam o GLU como um neurotransmissor envolvido com
0 contfole neural da ingestdo de alimentos. Experimentos realizados com ratos
saciados demonstraram que a injecdo periférica de GLU estimula o consumo de
alimentos (Reddy e cols., 1986). Posteriormente, experimentos realizados por Ritter e
Stone (1987) demonstraram que o provévél sitio dé acdo do GLU seria a area
postrema, pois lesGes nessa area bloqueiam a resposta estimulatéria de ingestao de

alimentos decorrentes da administragdo de GLU por via periférica.

Além disso, Stricker-Krongrad e cols. (1992) mostraram que a inje¢ao i.c.v de
GLU em ratos aumenta a ingestdo de alimentos. Da mesma maneira, em ovelhas, a
injecdo de GLU no nucleo hipotalamico ventromedial provoca hiperfagia (Wandji e
cols., 1988). O grupo de Stanley e cols. (1993a) administrou GLU através de canulas-
guia implantadas na AHL de ratos saciados. O resultado obtido, a partir da
microinje¢do de GLU na AHL, foi a elevagéo da ingestao de alimentos de forma dose-

dependente.

Experimentos posteriores foram realizados com o objetivo de identificar os

subtipos de receptores glutamatérgicos envolvidos na modulagdo do consumo de
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alimentos. Os dados apresentados, a partir da administracdo de acido kainico, AMPA
e NMDA na AHL de ratos saciados, indicaram que os trés agonistas glutamatérgicos
aumentam o consumo de alimento de forma dose-dependente. Cada agonista foi
capaz de elevar a ingestdo de alimento em 10 gramas ao final de uma (1) hora de
experimento. Esses dados permitiram sugerir que receptores glutamatérgicos NMDA,
AMPA-kainato estariam envolvidos na estimulagdo do comportamento alimentar em

ratos (Stanley e cols., 1993a).

Para determinar se a AHL era o local primario de a¢ao do glutamato e de seus
agonistas, foram escolhidas 7 regides hipotaldmicas e extra-hipotalamicas para
injecdo de GLU, foram elas: AHL, area hipotalamica lateral posterior (AHLp), area
hipotalamica anterior (AHLa), hipotalamo perifornical, NPV, amigdala e talamo. A
conclusdo do experimento foi que o distrito mais efetivo em provocar aumento na

ingestao de alimentos pelo GLU e seus agonistas, foi a AHL (Stanley e cols, 1993b).

Dados da literatura apontam que o pré-tratamento com D-AP5, um antagonista
especifico de receptor NMDA, desencadeia supressdo da ingéstéo de alimentos
provocada pela inje¢cao prévia de NMDA na AHL, de forma dose-dependente. A dose
mais eficaz foi a de 10 nmol, que diminuiu em 70% o consumo de nutrientes
provocado pelo NMDA. Em contrapartida, o pré-tratamento com D-APS nao afetou a
ingestdo de alimentos desencadeada pelo AMPA e acido kainico, demonstrando,
desta maneira, que os agonistas NMDA e AMPA-kainato agem por mecanismos

diferentes para provocar o consumo alimentar (Stanley e cols, 1996).

Para examinar se 0 GLU e seus receptores NMDA poderiam participar da
mediacdo do comportamento alimentar natural, um grupo de ratos em jejum de 24
horas recebeu inje¢coes bilaterais de D-AP5 na AHL antes da realimentagdo, e um

outro grupo de ratos saciados recebeu injecdes bilaterais de D-APS, no mesmo local
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ao grupo anterior, antes do inicio da fase escura do ciclo claro-escuro. O antagonista
de receptor NMDA diminuiu em 61% a ingestdo de alimentos induzida pelo jejum, e a
ingestdo no inicio da fase escura foi reduzida em 40% (Stanley e cols.; 1996). Em
resumo, os dados apfesentados mostram que o GLU endégeno liberado na AHL age
em receptores NMDA para influenciar tanto o consumo de alimento espontaneo, que
ocorre em ratos no inicio da fase escura, como também na ingestdo de alimentos que

ocorre apés o jejum.

Outro experimento conduzido por Staniey e cols. (1996) indica que o
tratamento com D-AP5 na AHL reduz o consumo diario de alimento em 40%. Essa
reducio foi mantida nos oito dias de experimento, e ocasionou a perda em mais de
50g de peso ao final do oitavo dia. Além da sugestéo de que o GLU e o receptor
NMDA participam na regulagdo da ingestdo de alimentos de curta duragdo, parece
que eles também controlani a regulagdo de longa duragdo do comportamento

alimentar e o peso corporal.

No entanto, contrariando as evidéncias apontadas acima, a injegao
intraperitoneal de MK-801, um antagonista glutamatérgico ndo competitivo do receptor
glutamatérgico tipo NMDA, aumentou a ingestdo de alimentos em ratos alimentados
com sacarose 15%, ou realimentados apés jejum de 16 horas com ragdo granulada
(Burns e Ritter, 1997). Entretanto, essa droga n3o foi capaz de elevar o consumo de
alimentos em animais saciados, quando em presenc¢a de uma ragao granulada. Nesse
modelo experimental, o bloqueio dos receptores NMDA pelo MK-801 prolonga o
consumo de comida, provavelmente por facilitar as qualidades orossensoriais do
alimento. Desse modo, é importante ressaltar que a deprivagdo alimentar ndo é o
Unico requisito para demonstrar o envolvimento do sistema glutamatérgico no controle

da ingestao de alimentos em mamiferos. A oferta de uma dieta mais palatavel também
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€ outro requisito para destacar a relagao do sistema glutamatérgico com a modulagao

do comportamento alimentar.

Experimentos posteriores mostraram que o MK-801 ndo é capaz de aumentar
a ingestao de alimentos em animais saciados ou reduzir a ingestdo de alimento em
ratos que receberam infusdo de nutrientes por via intraintestinal. Esses dados
sugerem que o aumento no consumo de alimento induzido pelo MK-801 n&o foi
resultado de um efeito antagonista sobre os sinais de saciedade pés-gastrico. A
hipétese alternativa colocada & que o antagonista de receptores NMDA pode elevar o
consumo de alimentos acelerando o esvaziamento gastrico, ~através da sua
interferéncia nos sinais oriundos de mecano-receptores gastricos, resultando em

prolongacgdo da ingestido de alimentos. (Covasa e cols., 2000).

Em aves, o GLU parece desencadear efeitos sobre o consumo de alimentos de
forma diferenciada aos efeitos observados em mamiferos. Dados obtidos em nosso
laboratério mostram que a inje¢do i.c.v de GLU em pombos em jejum de 24 horas
reduz a quantidade de alimento ingerido na realimentagéo. Essa redugdo foi
parcialmente revertida quando foi realizado o pré-tratamento i.c.v.com MK-801 ou
com 6-ciano-7nitroquinoxaline-2,3-dione (CNQX) 20 minutos antes da inje¢ado i.c.v de

GLU, em pombos realimentados apés o jejum de 24 horas (Zeni e cols., 2000).

Na pespectiva de identificar os receptores glutamatérgicos envolvidos no
controle neural da ingestdo de alimentos foi administrado NMDA, por via i.c.v em
pombos em jejum de 24 horas. O NMDA foi capaz de reduzir o consumo de alimentos
em aproximadamente 30% no periodo de 1 h apéds a realirﬁentagéo. Da mesma forma,
a administracdo por via i.c.v de AMPA, em pombos em jejum de 24 horas, suprimiu a
ingestdo de alimentos em cerca de 25 % (Zeni e cols., 2000). Em contrapartida, a

administragdo por via i.c.v de acido kainico e [trans-(IS,3R)-ACPD-(5NH40H)],
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agonista de receptores metabotrépicos, ndao causou alteragao no comportamento de

ingestao de alimentos de pombos em jejum de 24 horas (Zeni e cols., 2000).

Experimentos posteriores indicaram que o tratamento com MK-801 e CNQX
por via i.c.v. em pombos saciados aumentou a quantidade de alimento ingerido, bem
como a duragio desse comportamento. Ambas as doses de MK-801 utilizadas (15 e
30 nmol) induziram um aumento similar na quantidade de alimento consumido, bem
como uma elevagao da duragao dé ingestao de alimento, que foram equivalentes ao
induzido pela maior dose dé CNQX (780 nmol). As laténcias para iniciar o
comportamento de consumo de nutrientes foram diminuidas apés as duas doses de
CNQX (390 e 780 nmol) e a maior dose de MK-801 (30 nmol). Com relagdo a menor
dose de MK-801 (15 nmol), & importante ressaltar que a quantidade de alimento
ingerido aumentou, ainda que a laténcia nao tenha sido alterada. Inversamente, a
menor dose de CNQX (390 nmol) reduziu a laténcia sem alterar a quantidade de

alimento ingerido e a duragao desse comportémento (Zeni e cols., 2000).

A injecao i.c.v de substancias que interferem na transmissao glutamatérgica foi
a abordagem utilizada até agora em nosso laboratério, para investigar a participagao
de circuitos glutamatérgicos no controle da ingestdao de alimentos em pombos. No
entanto, essa técnica ndo permite a identificagcdo exata do local onde se encontram os
receptores glutamatérgicos implicados no controle da ingestao de alimentos. Portanto,
é importante administrar drogas que interferam na transmissdo glutamatérgica em

locais especificos do SNC.

A partir do conjunto de informacdes relatadas acima, pode-se sugerir que a
AHL exerce papel importante no controle da ingestdo de alimentos e essa area faz
parte do circuito glutamatérgico que modula o comportamento alimentar em

mamiferos. Entretanto, ndo ha estudos apontando a preseng¢a de receptores
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glutamatérgicos na AHL e seu possivel papel sobre o controle da ingestdao de

alimentos em aves.

Portanto, o presente trabalho tem como objetivo identificar a presenga dos
receptores gutamatérgicos do tipo NMDA, AMPA-kainato na AHL e seu possivel
envolvimento no controle do consumo de alimentos e agua em pombos. Para isso,
foram realizadas injegbes locais de MK-801 e CNQX acompanhando os seus efeitos

sobre a resposta de ingestdo de alimento e agua.



MATERIAIS E METODOS



1. ANIMAIS

Foram utilizados 29\"pombos domésticos (Columbia livia) adultos, de émbos os
sexos, com peso en'tre. 300 a 400 gramas, provenientes do Biotério Central da
Universidade Federal de Santa Catarina. Antes e apds a cirurgia, os pombos foram
mantidos em gaiolas individuais no biotério do Departamento de Ciéncias Fisioldgicas,
com agua e ragdo ad libitum. A iluminagdo foi mantida artificialmente, através de
lampadas fluorescentes com ciclo claro/escuro de 12/12 horas. O periodo de escuro
iniciava-se as 19 horas. Os. experimentos foram realizados respeitando-se os
principios éticos de experimentacdo animal, de acordo com o COBEA (Colégio de

Experimenta¢do Animal, 1991).

2.IMPLANTAGAO DE CANULAS NA AREA HIPOTALAMICA LATERAL E
TUBERCULO OLFATIVO

2.1 CIRURGIA

Para a implantacdo das canulas-guia, os pombos foram anestesiados com
uma solugdo de Equitesin (0,15 mi/100g) injetada por via intraperitoneal. Em seguida,
as aves foram colocadas em um aparelho estereotaxico, tendo a cabega fixada por
intermédio de barras posicionadas no conduto auditivo e no bico, com uma distancia
entre os dois pontos ajustada para 16 mm e formando um angulo de 45 graus. Na
regido de acesso cirtrgico na cabega, 0s animais receberam por via subcutanea cerca
de 2 mi de Xylestesin (Cioridrato de lidocaina a 2% com vasoconstritor). Apés a
assepsia com alcool iodado, uma incisao longitudinal foi realizada no escalpo, de
forma a expor a calota craniana. A por¢éo exposta do cranio foi raspada e seca para
garantir a adesao do acrilico. Em seguida, foi marcada a posi¢do para a perfuragdo e

implantagdo da canula-guia. Na posi¢éo determinada foi feito um orificio no cranio de _
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cerca de 3 mm de diametro, com auxilio de uma broca esférica de uso odontolégico.
As coordenadas utilizadas para a implanta¢do de cénulas-guia na AHL e tubérculo
olfativo estavam parcialmente de acordo com aquelas encontradas no atlas

estereotaxico para cérebro de pombos descrito por Karten e Hodos (1967):

AHL

Plano frontal - 8,5 mm a 7,0 mm anterior a linha interaural.

Plano sagital - 0,7 mm lateral a sutura sagital.

Plano horizontal - 6,5 mm abaixo da dura mater.

Tubérculo Olfativo

Plano frontal - 8,75 a 9,75 mm & linha interaural.
Plano sagital - 1,5 mm lateral & sutura sagital.
Plano horizontal - 4, 5 mm abaixo da dura mater.

Devido a diferenga de peso e tamanho entre os pombos utilizados em nossos
experimentos e aqueles usados por Karten e Hodos (1967) para elaborar o Atlas
Estereotaxico para Cérebro de Pombos, as primeiras canulas-guia implantadas
atingiram areas mais rostrais do SNC, como por exemplo, o tubérculo olfativo.
Surpreendentemente neste distrito a administragdo local de MK-801 induziu a
elevagdo na ingestdo de alimentos. Por isso, a avaliagdo dos comportamentos
ingestivos obtidos apds a administragdo de MK-801 e CNQX, nesse local, foi incluida

no presente trabalho.
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2.2 AS CANULAS-GUIA

As cénulas-guia foram confeccionadas a partir de agulhas hipodérmicas, com
0,7 mm de didmetro externo e 15 mm de comprimento. Para evitar o contato do
acrilico com o tecido cerebral, o orificio foi coberto com fibrina (Fibrinol-Baldacci). A
canula foi fixada na calota craniana por meio de parafusos de ago inoxidavel,
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. -
3.INJECOES NA AHL E TUBERCULO OLFATIVO

As inje¢des na AHL e tubérculo olfativo fofam realizadas por meio de uma
agulha injetora (Mizzi-Slide-Park) introduzida na canula-guia e conectada por um tubo
de polietileno a uma micro-seringa Hamilton de 1pl. As injegées excederam a canula-
guia em 1, 2, 3 e 4 mm, para permitir due pelo menos quatro (4) pontos de inje¢des
fossem realizados em um mesmo animal. Com o objetivo de minimizar variagbes na
pressdo intracerebral, as solugdes foram administradas no periodo de 1 min. O

volume injetado foi sempre de 200 nl.
4.ESQUEMA EXPERIMENTAL

Os procedimentos experimentais foram sempre realizados entre 9:30 e 16:00
horas. Decorridos sete dias apds a implantagdo da canula-guia, os animais receberam
em um dos pontos de inje¢do o tratamento com MK-801, CNQX ou liquor numa
seqiiéncia aleatéria. Em seguida, em um ponto localizado 1 mm ventralmente ao
anterior, foram administradas as mesmas substancias de forma aleatéria, e, assim,

sucessivamente, até exceder em 4 mm a canula-guia. Todos os experimentos foram



26

realizados com animais despertos e alimentados ad libitum. O intervalo entre cada

tratamento foi de 2 dias.

Apoés as injegcdes, os animais foram recolocados em suas gaiolas individuais e
receberam quantidade conhecidas de ragdo e agua. Seguiu-se entdo um registro

comportamental através de observagao direta e sistematica dos comportamentos de

cada animal.

. Em alguns pontos localizados na AHL, que foram sensiveis ao MK-801 -
(6nmol), uma dose menor de MK-801 (3nmol) foi administrada. No tubérculo olfativo,
foi realizado o tratamento com apenas uma dose de MK-801 (6 nmol) e uma de CNQX

(160 nmol).
5. CATEGORIZAGAO COMPORTAMENTAL

A categorizagdo comportamental teve como objetivo verificar se uma possivel
alteracdo na ingestdo de alimento ou de agua nao seria consequéncia de

modificagdes no quadro comportamental apresentado pelo animal.

O registro e a monitorizagdo visual foram feitos através de uma janela de vidro
pequena, de forma a permitir que cada animal fosse observado sem que percebesse

a presenca do observador, durante 1 h apés a injecdo das diferentes substancias.

Para analisar os estados comportamentais, foram levados em consideragéo a
postura e os movimentos corporais executados pelo pombo, e ainda a duragéo, a
frequéncia e a laténcia para os comportamentos ingestivos, cuja descricio é

apresentada no quadro abaixo.



Imobilidade O animal permanece imével com a cabeca elevada,

alerta olhos abertos e fixos com movimentos de piscar muito
rapidos, sem fechar os olhos.

Postura O animal permanece com os olhos fechados, com a

tipica de cabeca fletida e apoiada sobre o peito. Apresenta

sono retracdo  do pescogo, penas do peito arrepiadas,
eventualmente apoiadas sobre uma das pernas ou
deitado sobre o piso da gaiola ou no poleiro.

Locomocgdo Qualquer deslocamento do animal dentro da gaiola, ou
alternancia de sustentacio do corpo pelas pernas

Auto- Movimento de esfregar o bico (ou bicar) nas penas de

limpeza qualquer parte do corpo.

Comer Comportamento de degluticdo, quando o animal ingere
alimento sélido.

Beber Movimentos rapidos com o bico, semelhantes aos de

ingestdo de alimento, porém associados a ingestéo de

agua.

27
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6. REGISTRO ALIMENTAR

Ao final de 1 h de observagao, o consumo de alimento e agua foi medido
tomando-se em conta a diferenga entre as quantidades iniciais (200 g de alimentd e

100 ml de agua) e finais.
7. DROGAS ADMINISTRADAS:

a) Solugado de liquido cérebro-espinhal artificial estéril. Foram administrados

200 nl desta solugado nos animais utilizados como controle;

Composicéo do liquor em mEq/l: Na+ = 155, K+ = 3,7, Ca++ = 2,5, Mg++ =

2,1, Cl- = 140, HCO3- = 23;

b) Solugbes de (SR,105) - (+) - 6§ - Metil - 10,11 diidro - 5H - dibenzo [a,d]
ciclohepteno - 5,10 - imino hidrogénio maleato - dizocilpina (MK-801) nas doses de 3 e

6 nmol;

c) Solugdes de 6-ciano-7-nitroquinoxalina-2,3-diona (CNQX) complexado com

2-hidroxi-propil-B-ciclodextrina na dose de 160 nmol.

As drogas mencionadas nos itens b e ¢ foram adquiridas da RBI - Research

Biochemicals International, Natick, MA, USA e as demais no comércio local.

As doses utilizadas no esquema experimental derivaram de experimentos
realizados em nosso laboratério, nos quais foram administrados -MK-801 e CNQX por

via i.c.v (Zeni e cols. , 2000).
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8. HISTOLOGIA

Apds completar os experimentos, os animais receberam uma dose de
anestésico Equitesin (0,15ml/g), e entdo foram perfundidos transcardialmente com
salina 0,9%, seguido de formol 10%. O posicionamento das canulas foi verificado por
meio da injegdo de 200 ni de Azul de Evans. Logo apés, as pecas foram dissecadas e
imersas por quatro (4) a cinco (5) dias em formol a 10%. Em seguida os cérebros
foram incluidos em agar, cortados por um vibratomo no plano frontal em 100 um. 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 alcool em concentragdes de
70%, 95% e 100%, clareados em xilol e cobertos com laminulas. Eles tiveram como
meio de montagem o Permount (Fischer) e foram analisados no microscépio 6ptico. A
reproducdo grafica dos cortes e dos pontos de inje¢ao analisados no microscépio foi

realizada a partir do atlas de Karten e Hodos (1967).
9. ANALISE DOS DADOS

Os dados de cada tratamento e seus efeitos sobre a quantidade de alimento e
agua ingeridos apés sua aplicagdo na AHL, ou tubérculd olfativo, foram avaliados
estatisticamente por meio de uma analise de variancia de uma via (Statistica 6.0,
1998). A comparagdo posterior enfre os grupos foi feita pela aplicagao do teste de
Duncan. O nivel de significancia adotado foi de p < 0,05. A duragdo e a laténcia para
ingerir agua ou alimento, bem como os demais comportamentos, foram avaliados
empregando-se uma andlise de variancia ndo paramétrica de Kruskal-Wailis seguida
do teste de Mann-Whitney com p < 0,05. Para caracterizar uma resposta hiperfagica,
o consumo de alimento deveria ser superior a 4,4g ao final de 1 h de observacgao,

procedimento ja adotado anteriormente para definir uma resposta hiperfagica em



em nosso laboratdério (Hagemann e cols., 1998). Este valor foi determinado a partir de
dados obtidos em estudos prévios (Ravazio e cols., 1991) e corresponde a média +
(2x desvio padrdo) da quantidade alimento ingerido por animais tratados com veiculo

por viai.c.v (1,6 £ 1,4, média + desvio padrao, n = 22).



RESULTADOS
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1. ADMINISTRACAO DE MK-801 NA AHL E SEUS EFEITOS SOBRE A INGESTAO
DE ALIMENTOS E DE AGUA EM POMBOS SACIADOS.

A injecdo de 3 nmol de MK-801 na AHL de pombos saciados ndo alterou a
quantidade de alimento consumido durante o periodo experimental (Fig. 1). Da mesma
forma, ndo houve diferenca significativa na duragéo da ingestao de alimento, nem na

laténcia para iniciar a ingestao, entre os animais tratados com MK-801 ou com liquor

(Fig. 1).

Como apresentado na Fig. 1, a dose de 6 nmol de MK-801 administrada na
AHL desencadeou elevagao na quantidade de alimento ingerido [F(2,35)=65,84; p =
10°]). O consumo médio de alimento nos animais tratados com o antagohista
glutamatérgico ficou aproximadamente quatro (4) vezes acima do valor médio
observado no grupo controle (1,8 £ 0,5 controle; 8,0 + 0,7 MK-801, média + EPM de-
15 pontos de injecao) . Essa hiperfagia induzida pelo MK-801 foi acompanhada por
um aumento na duragdo da ingestédo de alimentos [K-W H(2,38)=13,33; p = 0,0013 &
MW Z=-3,91; p=0,000089] (Fig. 1). Embora o grupo tratado com 6 nmol de MK-801 na
AHL tenha apresentado uma tendéncia em reduzir a laténcia para iniciar o primeiro
episédio de consumo de alimento, a anédlise de variancia entre os diferentes grupos
mostrou que nao houve diferengas estatisticamente significantes [K-W H(2,38)=3,73;
p=0,15]. No entanto, a andlise estatistica posterior, utilizando o teste de Mann-
Whitney, para comparacdo entre os dados obtidos no grupo controle e no grupo
tratado com a dose de 6 nmol de MK-801, mostrou que o tratamento com o
antagonista glutamatérgico reduziu de modo significante a laténcia para iniciar a

ingestao de alimento [MW Z=;2,38; p=0,017] (Fig. 1).

A administracdo das doses de 3 nmol e 6 nmol de MK-801 na AHL nao alterou

a quantidade de agua ingerida (Fig. 2), nem a duragéo total dessa resposta. Da
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mesma maneira também nao foi alterada a laténcia para iniciar a ingestdo hidrica

com as doses empregadas (Fig.2).

A analise dos dados comportamentais nao ingestivos mostra que ambas as
doses de 3 nmol e 6 nmol de MK-801 ndo provocaram alteragbes estatisticamente
significantes na duragdo e na laténcia dos comportamentos de imobilidade alerta,
locomogdo, autolimpeza e postura tipica de sono ao final de uma (1) hora de

experimento (Tab. 1 e Tab. 2).

A sequéncia das laténcias dos comportamentos realizados pelos animais
mostrou que primeiro houve a emissdao de comportamentos nao ingestivos e logo a
seguir ingestdo de alimentos e agua. Essa seqiéncia de comportamentos foi
observada tanto nos animais que receberam veiculo como nos que receberam 3 nmol
de MK-801. Ja a dose de 6 nmol desencadeia, primeiramente, 0s comportamentos
néo ingestivos, depois o consumo de alimento, logo em seguida postura tipica de

sono, e, por ultimo, ingestao de agua.
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Figura 1: Administra¢do de MK-801 (3 e 6 nmol) na area hipotaléamica lateral
e seus efeitos sobre a quantidade de alimento ingerido, duragéo total e
laténcia para iniciar o comportamento de ingestdo de alimento em pombos
saciados. A avaliagdo .comportamental foi realizada durante 1 hora. Os
dados representam a média + erro padrao da média de 15 pontos de injeg&o
obtidos a partir do tratamento efetuado em 15 pombos (6 nmol de MK-801)
ou 15 pombos (3 nmol de MK-801). (*) p< 0,05 em relagéo ao veiculo (0).
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Figura 2: Administragéo de MK-801 (3 e 6 nmol) na &rea hipotalamica lateral
e seus efeitos sobre a quantidade de agua ingerida, duragéo total e laténcia
para iniciar o comportamento dipsogénico em pombos saciados. A avaliagao
comportamental foi realizada durante 1 hora. Os dados representam a
média + erro padrio da média de 15 pontos de injegao obtidos a partir do
tratamento efetuado em 15 pombos (6 nmol de MK-801) ou 15 pombos (3

nmol de MK-801).
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2. ADMINISTRAGAO DE CNQX NA AHL E SEUS EFEITOS SOBRE A INGESTAO
DE ALIMENTOS E DE AGUA EM POMBOS SACIADOS.

A injecdo de 160 nmol de CNQX na AHL de pombos saciados aumentou a
quantidade de alimento ingerido em aproximadamente cinco (5) vezes, quando
comparada ao grupo controle tratado com liquor no mesmo local [F(1,18)=153,37;
p=10°] (Fig. 3). Essa hiperfagia foi acompanhada por um aumento na duragdo do
consumo de alimentos [MW Z=-2,08; p=0,037] (Fig. 3), e uma grande redug¢ao na
laténcia para desencadear o primeiro episédio de ingestao de alimentos [MW Z=-0,38;

p=0,028].

O volume de agua ingerido nao foi alterado apés a inje¢ao de 160 nmol de
CNQX na AHL, do mesmo modo, nao foram observadas alteragdes estatisticamente

significantes na durag¢ao e na laténcia para iniciar uma resposta dipsogénica (Fig. 4).

A avaliacdo das alteragées comportamentais provocadas pela inje¢do de
CNQX na dose de 160 nmol na AHL demonstrou que nao ocorreram modificagdes na
duragdo e na laténcia dos comportamentos de auto-limpeza, locomogao e postura
tipica de sono, no entanto, a duragdo do comportamento de imobilidade alerta foi
aIterada pelo CNQX. A duragdo desse comportamento foi maior nos animais tratados
com a droga quando comparada ao grupo controle tratado com liquor (Tab.3 e Tab.

4).

A seqiéncia dos comportamentos emitidos pelos animais do grupo controle,
foram primeiramente comportamentos ndo ingestivos, e, ao final, ingestdo de
alimentos e consumo de agua. Com a dose de 160 nmol de CNQX, primeiro ocorrem
comportamentos ingestivos, seguido de locomogdo, postura tipica de sono, e‘,

finaimente, ingestao de agua.
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' Figura 3: Administragcdo de CNQX (160 nmol) na area hipotalamica

lateral e seus efeitos sobre a quantidade de alimento ingerido, duragéo
total e laténcia para iniciar o comportamento de ingestao de alimento
em pombos saciados. A avaliagdo comportamental foi realizada durante
1 hora. Os dados representam a média + erro padrédo da média de 8
pontos de inje¢do obtidos a partir do tratamento efetuado em 15
pombos (160 nmol de CNQX). (*) p< 0,05 em relag&o ao veicuio (0).
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Figura 4: Administragdo de CNQX (160 nmol) na area hipotalamica
lateral e seus efeitos sobre a quantidade de agua ingerida, duragao
total e laténcia para iniciar o comportamento dipsogénico em pombos
saciados. A avaliagdo comportamental foi realizada durante 1 hora.
Os dados representam a média + erro padrao da média de 8 pontos
‘de inje¢do obtidos a partir do tratamento efetuado em 15 pombos (160
nmol de CNQX) . :
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3. ADMINISTRAGCAO DE MK-801 E CNQX NO TUBERCULO OLFATIVO E SEUS
EFEITOS SOBRE A INGESTAO DE ALIMENTOS E DE AGUA EM POMBOS

SACIADOS .

Os resultados apresentados na Fig. 5 indicam que a administracdo de 6 nmol
de MK-801 no tubérculo olfativo, provocou um aumento no consumo alimentar (1,5 +
0,7 controle; 7,5 + 0,8 MK-801, média + EPM de 6 pontos de inje¢cdo) e na duragio
total dessa resposta, quando comparado ao grupo controle tratado com liquor
[F(2,15)=20,39; p=0,000053]. A resposta de ingestdo de alimentos observada apés
tratamento com MK-801 no tubércuio olfativo foi aproximadamente quatro (4) vezes
superior aquela exibida pelo grupo controle. Essa hiperfagia induzida pelo MK-801 foi
acompanhada por um aumento na durag¢ado da resposta de ingestédo de alimentos sem

alterar, no entanto, a laténcia para iniciar o consumo de nutrientes (Fig. 5).

A injecao de 160 nmol de CNQX no tubércuio olfativo ndo provocou qualquer
efeito sobre a quantidade de alimento ingerido, nem sobre a duragdo desse

comportamento € nem mesmo afetou a laténcia para desencadear o primeiro episédio

de consumo de alimentos.

A administracdo de MK-801 ou CNQX no tubérculo olfativo também nao alterou
o volume total de agua ingerida pelos pombos,' nem a duracdo desse comportamento

e nem a laténcia para iniciar a resposta dipsogénica (Fig. 6).

As Tab. 5 e 6 apresentam os dados relativos aos efeitos do MK-801 e do
CNQX sobre a duracéo e a laténcia dos comportamentos de auto-limpeza, locomog¢ao,
imobilidade alerta e postura tipica de sono apds a inje¢doc de ambas as drogas. A
analise estatistica mostrou que ambos os tratamentos ndo desencadearam qualquer
modificagcdo significante nos comportamentos ndo ingestivos emitidos pelas aves,
quando é feita a comparagdo com o grupo controle. De maneira geral, os animais

emitem primeiro comportamentos ndo ingestivos, logo apds consomem alimento,
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dormem, e, finalmente, ingerem agua apds a administra¢do de liquor, MK-801 ou

CNQX.
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Figura 5: Administragdo de CNQX (160 nmol) e MK-801 (6 nmol) no
tubérculo olfativo e seus efeitos sobre o consumo de alimento
ingerido, duragao total e laténcia para iniciar o comportamento de
ingestdo de alimento em pombos saciados. A avaliagdo
comportamental foi realizada durante 1 hora. Os dados representam a
meédia + erro padrdo da média de 6 pontos de injecdo obtidos a partir
do tratamento efetuado em 6 pombos para ambos os tratamentos. (*)
p< 0,05 em relagdo ao veiculo (0). '
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Figura 6. Administracdo de CNQX (160 nmol) e MK-801 (6 nmol) no
tubérculo olfativo e seus efeitos sobre a quantidade de agua ingerida,
duracdo total e laténcia para iniciar o comportamento dipsogénico em
pombos saciados. A avaliagdo comportamental foi realizada durante 1
hora. Os dados representam a média + erro padrdo da média de 6
pontos de inje¢cdo obtidos a partir do tratamento efetuado em 6
pombos para ambos os tratamentos (n=6).
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Figura 7. Desenhos semi-esquematicos
representando  cortes coronais do
hipotalamo de pombo ilustram os locais
onde inje¢des de MK-801 (a ), de CNQX
(=) produzem aumento na ingestao de
alimentos, ou nao provocam efeitos
significantes (O). Os  caracteres
alfanuméricos acima a esquerda de cada
corte indicam o seu plano estereotaxico
de acordo com o atlas de Karten e
Hodos(1967) e Kuenzel e Tienhoven
(1982). Ver abreviaturas em anexo.
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Figura 8. Desenhos semi-esquematicos representando cortes coronais do telencéfalo do pombo ilustram
os locais onde injegdes de MK-801(~ ), de CNQX (+) produzem aumento na ingestao de alimentos, ou
ndo provocaram efeitos significantes (O). Os caracteres alfa numéricos acima e & esquerda de cada corte
indicam o seu plano estereotaxico de acordo com o atlas de Karten e Hodos (1967). Ver abreviaturas
na lista em anexo.



Figura 9. Fotomicrografia ilustrando o trajeto das canulas de injecéo e a localizagéo
dos pontos de injegdo no hipotalamo lateral (setas). Coloragéo de Nissl (tionina).
Barra de escala = 500 um. Ver lista de abreviaturas.



LISTA DE ABREVIATURAS:

AM — Nucleo rostralis anterior hipothalarﬁi
BST — Nucleo intersticial da estria terminal
DMA - Nucleo dorsolateralis anterior thalami, pars medialis
DMP — Nucleo dorsomedialis posterior thalami
FPL — Fasciculus prosencephalis lateralis

IH- _NUcIeo Inferior hypothalami

LHy — Area lateralis hypothalami

OV- Nucleo ovoidalis

PHN — Nucleo periventricularis hypothalami
POM - Nucleo preopticus medialis

PPM - Nucleo magnoceliularis preopticus
PVN — Nucleo paraventricularis

R — Nucleo rotundus

SCE - Stratum cellularis externum

SL — Nucleo septalis lateralis

VMN — Nucleo ventromedialis hypothalami



LISTA DE ABREVIATURAS

Ac — Nucleo accumbens

Bas — Nucleo basalis

BST - Nucleo intersticial da estria terminal
~ HV - Hiperstriatum

LMD —Lamina medullaris dorsalis
LPO - Lobus paraolfatorius

N — Neostriatum

PA — Paleostriatum augmentatum
PP — Paleostriatum primitivum

SL — Area septal lateral

QF — Tratus quintofrontalis

QO - Quiasma 6éptico

TO — Tubérculo olfativo

TSM — Tratus septomesencephalicus
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Na discussdo do presente trabélho serdo utilizados os conceitbs de saﬂcia‘géo e
saciedade postulados por Blundell (1991). A saciagéo é o processo no qual sinais
aferentes como os estimulos sensoriais (visuais, gdstativos, olfativos), o aumento na
motilidade do trato gastrointestinal, os hormdnios liberados durante akdigeétéo ou os
metabdlitos originados a partir da digestao dos aliméntos, desencadeiam o término da
refeicdo. A saciedade é um sinal intensamente inﬂuenciédo pela qUahtidade de ’ca.lori‘as
ingeridas e pela composigéo da dieta. Ela se refere aos sinais que impedem o‘ini.cio'de
uma refeicdo, determinando o intervalo entre o final de uma e o inicio de outra: A partir
desses conceitos, a saciacdo define o tamanho e a duragédo da refeicdo, enquanto a

saciedade define o intervalo entre as refei¢bes.

Os dados obtidos no presente trabalho mostram que o tratamento corrj MK-801
efetuado na AHL induziu a hiperfagia em pombos saciados, bloqueando 0 processo de
saciacdo, uma vez que elevou a quantidade de alimento consumido e a dUragéo total
desse comportamento. Os sinais de saciedade também foram alterados pelo. MK-801,
uma vez que a laténcia foi diminuida. Além disso, a resposta hipen‘égiba caus'éda pelo
MK-801 parece ser um efeito especifico da droga, ja que ndo houve compronﬁetimento
motor, nem alteracdo em outros comportamentos n&o ingestivos apés a admiﬁistragéo
desse antagonista glutamatérgico na AHL. Esses dados indicam a existénéia de

receptores NMDA na AHL envolvidos no controle da ingestao de nutrientes em aves,

.....

\

Os dados obtidos com a administracao de MK-801 na ‘AHL de pombos saciados
estdo de acordo com aqueles apresentados por Zeni e cols. (2000), demonstrando-que a’
injecdo i.c.v de doses maiores de MK-801 em pombos saciados desencadeava hiperfa'gia; ,
acompanhada por um aumento na duragao total dessa resposta e de uma diminuigéb da

laténcia para iniciar a ingestdo de alimento, sugerindo que o bloqueio dos receptores
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NMDA interfere tanto nos sinais de sacia¢ido como nos de saciedade. Entretanto, esses
mesmos autores mostraram que a inje¢éo i.c.v. de doses menores de MK-801 provocava
hiperfagia sem afetar a laténcia para iniciar a alimentagédo, sugerindo a existéncia de
locais no SNC, onde o bloqueio de receptores NMDA afetava apenas os sinais de

saciagdo sem interferir nos sinais que induzem saciedade.

A diferenca entre os efeitos desencadeados pelo MK-801, apés sua administragdo
por via i.c.v, e aqueles observados ap6s sua administragdo na AHL, é que, enduanto o}
bloqueio dos receptores NMDA localizados na AHL modifica tanto os sinais de saciagéo
como os de saciedade, o bloqueio dos receptores NMDA realizado por via i.c.v. sugere a
existéncia de locais no SNC, onde a ativacdo dos receptores NMDA afetaria apenas a
saciacao e outros distritos centrais onde a ativagdo desses receptores afetaria os sinais
de saciagdo e os de saciedade. Juntos, esses dados sugerem a possibilidade de outros
locais do SNC, além da AHL, possuirem receptores NMDA envolvidos no controle da

ingestédo de alimentos afetando, entretanto, somente os sinais de saciacéo.

Experimentos realizados em mamiferos sugerem a presencga de receptores NMDA
na rafe mediana (Wirtshafter e Trifunovic, 1988) e area postrema (Ritter e Stone, 1987).
Além disso, dados do presente trabalho mostram a presenca de receptores NMDA no
tubérculo olfativo que afetam somente os sinais de saciagdo. A administragdo de MK-801
no tubérculo olfativd de pombos saciados também provocou elevagdo no consumo de
alimento, assim como na duracéo total desse comportamento, mantendo a laténcia para
iniciar o consumo de alimento inalterada. Esse dado sugere que o bloqueio dos
receptores NMDA localizados nesse sitio retarda os sinais de saciagdo, provocando,
dessa forma, hiperfagia. Entdo esse poderia ser um provavel local atingido pelo

tratamento com doses menores de MK-801 por via i.c.v.
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Essa manifestagao tardia dos sinais de saciagdo causada pelo MK-801 pode ser o
resultado de sua interferéncia em sinais desencadeados pela presenca de nutrientes na
parede gastrointestinal, os quais determinam o final de uma refei¢gdo. De acordo com essa
idéia encontram-se os dados de Covasa e cols. (2000) mostrando que em ratos
alimentados com sacarose 15%, a administragéo intraperitoneal de MK-801 acelera o
esvaziamento gastrico através da sua interferéncia em sinais oriundos de . mecano-

receptores gastricos.

‘Em galinhas, lesdes na AHL e de distritos situados préximos a AHL, como por
exemplo, tratus quinto-frontalis (QF), stratum cellular externum (SCE) e ansa lenticularis
(AL), causaram afagia por um periodo de um 1 a 2 dias, além de perda de peso corpofal
(Kuenzel, 1982). No presente trabalho, 3 pontos de injecdo com MK-801 alcangaram o
SCE, desencadeando hiperfagia apés o emprego do antagonista glutamatérgico nesse
local (ver Fig. 7). Esse resultado sugere a presehga de receptores NMDA no SCE, cuja
ativacao inibiria a resposta de ingestdo de alimentos; entretanto, o pequeno nimero de
pontos dificulta o procedimento estatistico e a confiabilidade do resultado. Desse'modo,
experimentos adicionais estdo sendo encaminhados em nosso laboratério para
A determinar com maior seguranga a possivel participacdo de receptores NMDA, presentes

no SCE, na regulagéo da ingestdo de alimentos em pombos.

Concluindo, os dados do presente trabalho indicam a presenca de receptores
NMDA na AHL e no tubérculo olfativo, aparentemente exercendo uma influéncia inibitéria
sobre o consumo de alimento em pombos. Entretanto, ndo se pode excluir a possibilidade
de que receptores NMDA também possam estar situados em outros locais como SCE,

rafe e area postrema, modificando 0 consumo de alimento em aves.
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Outro aspecto interessante observado a partir das informagdes apresentadas
nesse trabalho, é que o MK-801, quando administrado na AHL, foi capaz de aumentar o
consumo de alimentos em animais alimentados com uma dieta balanceada e na forma
granulada propria para aves. Em contrapartida, injeg6es periféricas desse antagonista ndo
desencadearam mudangas no comportamento alimentar de ratos saciados, mas elevaram
a ingestdo de .alimentos somente apés a apresentagdo de uma dieta mais palatavel
(sacarose 15%) (Burns e Ritter, .1997)‘ Ao contrario do que foi observado em ratos, em
pombos isso parece ndo ocorrer, uma vez que animais saciados que receberam injegdes
de MK-801 na AHL ou por via i.c., elevéram a ingestdo de nutrientes,

independentemente da palatabilidade ou da deprivagéo alimentar.

Outra diferenca encontrada entre o papel de receptores glutamatérgicos presentes
na AHL de aves e mamiferos é o fato de que administragdo de NMDA na AHL provocar
hiperfagia em ratos . Os dados apresentados no presente trabalho mostram que a inibigéo
de receptores NMDA provoca elevagdo do consumo de alimentos em pombos. Desse
modo, parece que o controle glutamatérgico do consumo de alimentos atua de forma
diferente em aves e mamiferos. Em mamiferos, o controle glutamatérgico desempenhado
pela AHL paréce estimular o consumo de alimentos, enguanto que em aves o circuito
glutamatérgico parece exercer uma inibigdo ténica sobre o consumo de nutrientes, de tal
forma que o bloqueio dos receptores NMDA resulta em elevagédo da ihgestéo de

alimentos.

Em mamiferos, os receptores NMDA também parecem afetar os mecanismos
gastrointestinais modificando, dessa forma, a velocidade do esvaziamento géastrico e o
consumo do alimento (Covasa e cols., 2000). No presente trabalho, torna-se dificil avaliar
uma possivel contribuicdo desse sinal na resposta hiperfagica induzida pelo MK-801

ap6s sua administragdo na AHL, uma vez que ndo foram realizados experimentos
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controlando o esvaziamento da moela (6érgdo encontrado em aves com fungao similar ao
estdmago de mamiferos) e os seus possiveis efeitos sobre a ingestéo de alimento apés o

bloqueio de receptores NMDA localizados na AHL ou no tubérculo olfativo.

A hiperfagia induzida pela inibicdo dos receptores NMDA no tubérculo olfativo
atribui um papel inibitério ténico de neurénios glutamatérgicos localizados nesse local
sobre o consumo de alimentos em pombos. Dados na literatura indicam que a retirada do
bulbo olfatério, procedimento denominado bulbectomia, altera o padrdo de ingestdo de
alimentos em ratos. Os animais bulbectomizados bilateralmente passaram a ingerir
refeicdes com aproximadamente metade do tamanho das do grupo controle. Além disso,
a frequiéncia das refeicGes aumentou no grupo bulbectomizado. Em contrapartida, a
retirada do bulbo olfatério ndo modificou a quantidade total de alimento ingerido pelos
animais. Desse modo, os pesquisadores sugerem que a bulbectomia ndo exerce
influéncia sobre o consumo de alimento total, mas moduia o padrdo de ingestdo de

nutrientes (Meguid e cols., 1993).

Em aves, sdo poucos os estudos sobre a influéncia dos sinais olfativos no
comportamento de ingestdo de alimentos. No entanto, experimentos realizados com
galinhas jovens mostraram que elas sdo capazes de identificar, precocemente, sinais
olfativos associados aos alimentos e podem também direcionar suas respostas de
ingestdo de alimentos a odores que lhes sio familiares (Turro e cols., 1993). Esses dados
confirmam a importancia das vias olfativas na modulagéo do padr&o alimentar de ingestao -

de alimentos em aves.

Os experimentos realizados com CNQX indicaram a presenca de receptores
AMPA-kainato além dos receptores NMDA na AHL envolvidos no controle da ingestao de

alimentos em aves. O bloqueio dos receptores AMPA-kainato parece afetar tanto os sinais
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de saciagdo como os sinais de saciedade. O antagonista de receptor AMPA-kainato
parece interferir nos sinais de saciagdo, pois altera a quantidade de alimento consumido e
a duragdo desse comportamento. Da mesma forma, os sinais de saciedade também sé&o
modificados, pois, apds a administracdo de CNQX, a laténcia para iniciar o primeiro
episodio de ingestao de alimentos foi reduzida. Além disso, a resposta obtida a partir da
administracdo de CNQX é consequliéncia de uma agéo especifica da droga, uma vez que
nio foi observado nem comprometimento motor ou sensorial, nem alteragdes em outros

comportamentos n3o ingestivos emitidos pelos animais.

Esses dados reforcam aqueles obtidos por Zeni e cols. (2000), mostrando que o
CNQX poderia afetar, dependendo da dose administrada por via i.c.v., apenas a
saciédade (doses menores) ou os sinais de saciag3o e saciedade, quando doses maiores
foram empregadas. Dessa forma, a AHL seria um distrito onde o bloqueio dos receptores
AMPA-kainato afetaria tanto os sinais de saciagdo como os de saciedade. Se outros
locais possuem receptores AMPA-kainato que alteram apenas a saciedade ndo foram
apontados pelo presente estudo. Dentre os possiveis locais, pode-se incluir o QF, o SCE,
a area postrema e nicleos da rafe, sitios jd mencionados na discussdo do presente

trabalho e que estéo envolvidos com a regulagdo da ingestdo de alimento.

Os dados do presente trabalho apontam que o tubérculo olfativo néo apresenta
receptores AMPA-kainato relacionados a ingestdo de alimentos. No entanto, dados
preliminares obtidos em experimentos que estdo sendo realizados em nosso laboratério
indicam que porgdes mais caudais do tubérculo olfativo apresentam receptores AMPA-
kainato, cujo bloqueio induzido pela administragdo de CNQX, provoca hiperfagia. Dessa
forma, no tubérculo olfativo existiiam além dos receptores NMDA os receptores tipo

AMPA-kainato envolvidos com a regulagdo da ingestéo de alimento em pombos.
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O CNQX, quando administrado em outros distritos do SNC, também é capaz de
alterar o comportamento aIimentér. Quando o CNQX, o NBQX e o DNQX, todos
antagonistas de receptores AMPA-kainato, foram administrados na regido medial do
nticleo accumbens, desencadearam hiperfagia em ratos saciados. A resposta hiperfagica
foi seguida de aumento na duragdo total do comportamento, além de antecipagdo do
inicio de uma nova refei¢cdo. Ja a inje¢do de MK-801 e de AP-5 na regido medial do n.
accumbens, ndo induziu ao acréscimo no consumo de alimentos. A partir dos dados
obtidos com és injecbes de CNQX, NBQX e DNQX no n. accumbens, sugere-se que
nesse distrito do SNC o bloqueio de receptores AMPA-kainato interfira tanto nos sinais de

saciagdo, como nos de saciedade em ratos (Maldonado-Irizarry e cols., 1995).

No presente trabalho, no entanto, a administragdo de MK-801 ou CNQX no n.
accumbens ndo alterou o comportamento alimentar de pombos (ver Fig. 8), indicando
desse modo que esse distrito do SNC, diferentemente do que é observado em mamifefos,
ndo faz parte de um circuito glutamatérgico envolvido com a regulagédo da ingestéo de

alimentos em aves.

Com relagdo ao consumo dé agua, a administragcdo de MK-801 ou CNQX na AHL
ou tubérculo olfativo foi ineficaz em alterar o comportamento dipsogénico das aves. O
volume de agua ingerido, a duragdo total desse comportamento e a laténcia para iniciar o
consumo de agua mantiveram-se inalterados apés a administragdo de MK-801 ou CNQX
em ambos os locais, excluindo a participacdo de receptores NMDA e AMPA-kainato

localizados na AHL e no tubérculo olfativo sobre a regulagdo da ingestdo de agua em

aves.

De maneira geral, a distribuicdo dos pontos de injecdo de MK-801 e CNQX dentro

da AHL (ver Fig.7) indica que, exceto por quatro (4) pontos de inje¢do, nos locais onde foi
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obtida uma resposta hiperfagica apés o tratamento com MK-801, o consumo de alimento
manteve-se inalterado apés o tratamento com CNQX e vice-versa, sugerindo uma
distribuicdo distinta para neurbnios portadores de receptores NMDA, ou AMPA-kainato
dentro da AHL. Além disso, a hiperfagia foi obtida com maior freqiéncia apés a injecéo
de MK-801 (15 pontos de inje¢ao) do que apés a inje¢do de CNQX (8 pontos de inje¢ado);
se esse dado reflete o nimero de receptores NMDA ou AMPA-kainato dentro da AHL, é

dificil esclarecer com a abordagem experimental utilizada no presente estudo.

Com relagéo ao tubérculo olfativo, a Fig. 8 aponta que as porgdes mais rostrais
dessa regido apresentam somente receptores NMDA, cujo bloqueio induz & hiperfagia,
resultados preliminares obtidos em experimentos, que estdo sendo conduzidos no
laboratério, indicam que os receptores AMPA-kainato se localizam em regiées mais
caudais do tubérculo olfativo. Além disso, é interessante observar que, exceto por dois
pontos, 0s locais onde a administragdo de MK-801 provocou hiperfagia, a administracéo
de CNQX né&o afetou o consumo de alimento ingerido, sugerindo a presenga de
populagées diferentes de neurbnios, uma portando receptores NMDA, e a outra portando

receptores AMPA-kainato, distribuidas diferentemente pelo tubérculo olfativo.

Concluindo, a administracdo de MK-801 e CNQX na AHL em aves indica que a
modulagdo glutamatérgica dos sinais de saciedade e saciagdo pode incluir tanto a
participagdo dos receptores NMDA, como dos receptores AMPA-kainato e que, os dois
subtipos de receptores ionotrépicos envolvidos com o controle do comportamento
alimentar podem estar diferencialmente distribuidos pela AHL. Além disso, no tubérculo
olfativo de pombos, parece que ¢ bloqueio dos receptores NMDA modifica os sinais de
saciacdo, sem alterar os. sinais de saciedade, resultado ja observado quando o MK-801 &

administrado em doses menores por via i.c.v. _
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