1. INTRODUCAO

O apetite por sddio envolve varios circuitos neurais, sendo o sistema limbico um deles.
A ingestdo de sal por animais depletados de sddio, desencadeia uma sensagcdo prazerosa,
portanto esse prazer ativa nucleos da amigdala. A amigdala é um dos nucleos que compde o
sistema limbico, esta area estd envolvida no aprendizado, memoria associativa e emocional e
comportamento ingestivo (NEUGEBAUER et al., 2004) O estudo da compreensdo do prazer
que envolve motivacdo e recompensa tem sido amplamente discutido, pois € a base para o
entendimento da dependéncia do uso de drogas de abuso e comportamentos naturais como
comportamento ingestivo e sexo. (MANUSCRIPT, 2012; PIERCE & KUMARESAN, 2006) O
nucleo accumbens (NAC) e suas vias dopaminérgicas é apontado como nucleo de convergéncia
de estruturas que compde o sistema limbico que sdo responsaveis pelas emogdes. O complexo
amigdalGide através de sua conexdo glutamatérgicas com o nicleo accumbens interagem para
sensacdo recompensadora e motivacdo comportamentacional. ( SMITH & BERRIDGE, 2007;
BERRIDGE et al., 2009). Receptores kappa opioides localizados nas fibras glutamatérgicas
quando ativados atuam para que haja ativacdo das fibras dopaminérgicas do ndcleo accumbens
(FONTANINI et al, 2009; MCDONALD, 1998). A amigdala basolateral (BLA) devido as suas
conexdes reciprocas com areas de informacdes somatosensoriais, principalmente envolvidas
com a palatabilidade, tem sido utilizadas para teste de recompensa. Dados do nosso laboratério
mostram que em animais submetidos a condicdes adversas, causado pela deplecdo de sédio,
qguando administrado intracerebroventricularmente (ICV) o antagonista dos receptores opiodes
do tipo kappa, ha bloqueio do apetite por sédio, supostamente pela baixa motivacdo em buscar
da recompensa que seria a solucédo salina hipertonica. Isso sugere que a motivacgédo pode ter sido
inibida por alteracdo do impacto heddnico causado pela ingestédo da solugdo salina em animais
depletados de sodio através do blogqueio da via opiatérgica (NA et al., 2012), assim a
investigacdo do papel da dos receptores kappa opioides sobre a regulacdo da homeostasia dos
compartimentos liquidos corporais, bem como os mecanismos da recompensa e palatabilidade
fazem-se importantes para compreensdo de um comportamento natural como o apetite por sodio

e 0 prazer associado a ingestdo de substancias hedénicas.



2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 EQUILIBRIO HIDROELETROLITICO

Alteracdes na homeostasia dos liquidos corporais sdo informadas momento a momento
ao sistema nervoso central. A regulagdo priméaria dos compartimentos liquidos corporais da-se
pela ingestdo e excregdo de agua e eletrolitos pelos rins, assim, ajustes sdo necessarios quando
ha desequilibrio entre estas variaveis(MCKINLEY & JOHNSON, 2004; MCKINLEY et al.,
2004; JOHNSON, 2007; BOURQUE, 2008). O cérebro integra os sinais sensoriais e hormonais
da periferia e dirige correcbes através de mudangas autondmicas, enddcrinas e
comportamentais. A sede e 0 apetite por sddio sdo comportamentos essenciais para corre¢do da
homeostasia hidrossalina (ANTUNES-RODRIGUES et al., 2004; MCKINLEY & JOHNSON,
2004). Na tentativa de equilibrar as perdas fisioldgicas de agua a ingestdo de liquidos faz-se
necessaria, tal comportamento é apresentado como sede. Este mecanismo é indispensével para
a sobrevivéncia animal, pois é forma que organismo tem para manter as varidveis
hidroeletroliticas (MCKINLEY & JOHNSON, 2004). A sensacdo de sede origina-se no centro
da sede, localizado nas porcGes anterior e ventromedial do hipotalamo. Homeostasia dos
liquidos exige um mecanismo que mantem os eletrélitos, em especial o sédio, em total em
equilibrio com a 4gua, bem como uma apropriada distribuicdo destes nos espacos intracelular
e extracelular. Quando ocorre a perda de agua, geralmente esta agua € perdida tanto do
compartimento intracelular quanto do extracelular. (MCKINLEY & JOHNSON, 2004,
MCKINLEY et al., 2004).

O apetite por sodio, ocorre devido a perda deste ion, que pode ocorre por diversos meios,

tal como observa-se na figura abaixo ( figura 1.)
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Figura 1: Ganho e perda de agua e sodio. (JHONSON, 2007)

O sbdio € importante para determinar o gradiente osmotico dos espacos intracelulares e
extracelulares, movendo a 4gua para dentro ou para fora da célula, ja que ele é soluto em maior
concetracdo no espaco extracelular ( BOUQUER, 2008). A sede é desencadeada devido o
aumento da pressao osmatica plasmatica causada pela hipertonicidade nos compartimentos ou
diminuicdo do volume extracelular, geralmente causadas por hemorragias, vomitos e
diarreias(JHONSON,2007). Os receptores de distencdo estdo localizados nos atrios, vasos
pulmonares e nos rins, sinalizam alteragdes na pressdo sanquinea ou seja 0 aumento da
concetracdo de soluto no plasma, como Na®. Os receptores centrais, osmoreceptores,
localizados especialmente areas que compde a lamina terminal (FITZSIMONS, 1998;
MCKINLEY et al., 2003).

A ladmina terminal apresenta estruturas sensoriais que detectam alteracdes quimicas
liquor cefalorraquidiano préximo aos ventriculos. Os érgdos circunventriculares (CVOs) sdo

caracterizados por apresentarem barreira hematoencéfalica diferenciada, isto se deve aos
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capilares fenestrados que permitem a passagem de substancias de elevado peso molecular do
plasma para o parénquima cerebral (ENGELHARDT, 2003) e apresentarem receptores para
angiotensina. Os CVOs incluem: area postrema (AP), o 6rgdo vasculoso da lamina terminal
(OVLT) e o orgdo subfornical (SFO). O nucleo pré-optico mediano (MnPQ) é uma estrutura
importante na regulacdo central do apetite por sédio e da pressao arterial, ndo integra os CVOs
mas esta localizado entre 0o OVLT e SFO compondo a lamina terminal (FITZSIMONS, 1998;
MCKINLEY et al., 2003).

Perifericamente, estes receptores estdo localizados na mucosa oral, proximos a veia
porta hepética, trato gastrointestinal e rins. A estimulacdo da sede pelo espago extracelular
acontece pela diminuicdo do volume extracelular ou pressdo sanguineas, geralmente causadas
por hemorragias, vémitos e diarreias. Os receptores de distencdo estdo localizados nos atrios,
vasos pulmonares e nos rins, sinalizam alteragdes na pressdo. (MCKINLEY & JOHNSON,
2004; MCKINLEY et al., 2004; JOHNSON, 2007). Informagdes de desequilibrios na
osmolaridade vindos da periferia levados pelos nervos vago e glossofaringeo ate o nucleo do
trato solitario (NTS), que por sua vez, projeta para outros nucleos do cérebro, SFO e OVLT que
retransmite sinais osmoticos e hormonais para o nudcleo predptico mediano (MNPO), este
nacleo apresenta grande densidade de receptores de angiontensina do tipo I. Todos estimulos
chegam ao hipotadlamo. A resposta osmética da-se pela estimulacdo da hipofise posterior de
onde ha liberacdo do hormonio anti-diurético (ADH). O ADH atua no receptores v1 e v2 que
atuam expondo os canais de aquaporinas do tipo 2, localizados nos ductos coletores renais,
promovendo a reabsor¢do de agua nos rins, na tentativa de reestabelecer as variaveis em
desequilibrio (MCKINLEY & JOHNSON, 2004; MCKINLEY et al., 2004).

A liberacdo de aldosterona pelas glandulas supra-renais, que tem como fungdo a
manutencdo do volume de fluidos extracelular, por conservacdo do Na+ corporal, atuando no
ductos coletores dos rins, reabsorvendo Na*. O peptideo natriurético atrial (ANP) é sintetizado
no coracdo, tendo uma ac¢do inibitdria da sede quando ha um aumento do volume extracelular,
além disso, possui um efeito de inibi¢do sobre a estimulacdo causada pelo angiotensina. Com o
passar dos anos, os niveis de ANP circulante aumentam, fazendo com que a percepcao da sede
diminua, por esse motivo, um individuo idoso bebe menos agua que um individuo jovem.
(MCKINLEY & JOHNSON, 2004; JOHNSON, 2004; BOURQUE, 2008).
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Figura 2 - O mecanismo de osmoregulcdo. Mudancas na osmolaridade dos fluidos extracelular modula respostas
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homeostaicas que afeta o balago de Na+ ( esquerda) e o balanco de 4gua (direita). (BOURQUE, 2008)

Animais submetidos protocolos distintos que estimulam a sede, privacdo hidrica,
hipovolemia induzida por injecdo subcutanea de polietilenoglicol e hipertonicidade induzida
por sobrecarga intragastrica de sal, ao receberem injecdes ICV de naloxone ou nor-BNI,
antagonistas dos receptores um e kappa, respectivamente, ndo alterou a ingestdo de agua.
(GOSNELL et al., 1990; LUZ et al., 2009). Gosnell e Marjchrzak (1990) sugerem que

preferéncia por sal seja mediada por opioides centrais.

O apetite por sddio e a sede sdo comportamentos necessarios para reestabelecimento do
LIC e LEC frente a desequilibrios na homeostasia hidrossalina, sdéo modulados por alguns
neurotransmissores e/ou neuromoduladores no SNC através de receptores localizados nas areas
envolvidas na regulacdo destes comportamentos. Diversos estudos mostram o envolvimento
das vias de neurotransmissdo central angiotensinérgica, serotoninérgica, GABAérgica,
histaminérgica, colinérgica e adrenérgica no controle da homeostasia hidrossalina (SAAD et
al., 1994; LUZ et al., 2006; LUZ et al., 2007; HENRY et al., 2009; MAGRINI et al., 2006; ),
entretanto os estudos envolvendo os opioides, especialmente em areas especificas, sdo escassos

e pouco elucidativos.

O complexo amigdaldide é uma area localiza-se no lobo tempormedial e caracteriza-se
por apresentar aparente forma de améndoa. Anatomicamente esta dividida em trés subnucleos:

amigdala basolateral (BLA) que inclui a amigdala lateral (LA), a amigdala basal (BA) e
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amigdala basal acessoria. A amigdala cortical, composta pela amigdala cortical e lateral do trato
alfatorio e amigdala centromedial composta por amigdala central (CeA) e amigdala medial
(MeA) (SAH et al., 2003; CARDINAL et al., 2002), sendo, um dos nucleos que compde 0
sistema limbico, desempenhando um papel chave na evolucdo emocional a estimulos sensoriais,
aprendizado emocional, memdria emocional, e também em efeitos de transtornos como
ansiedade e depressdo. (NEUGEBAUER et al., 2004). O aprendizado associativo pode contar
para o desenvolvimento da resposta emocional, ex: o desenvolvimento do medo pode ser visto
simplesmente como consequéncia da associacdo de um evento de uma experiéncia
desagradavel. Lesdes na amigdala promove dificuldade no aprendizado emocional, déficits na
percepcao de emocdes na expressdo facial e dificultaa memaoria emocional (CARDINAL et al.,
2002)

A amigdala possui neurénios do tipo glutamatérgicos, GABAérgicos e dopaminérgicos.
Possui projecdes reciprocas com estruturas corticais, taldmicas, hipotalamicas e tronco
encefalico, sendo que o cortex e talamo recebem informacdes de areas sensoriais e estruturas
relacionadas ao sistema de memoria, tais como ndcleo accumbens e hipocampo. O hipotalamo
e troco encefélico recebem informacdes de regides envolvidas no comportamento ingestivo e
sistema autbnomo, porém a maioria das informagdes que chegam a amigdala chegam do cértex
cerebral, sdo informacdes olfatdrias, somatosensoriais, gustatorias, viscerais, auditivas e visuais
(MC DONALD, 1998; FONTANINI et al., 2009; SAH et al., 2003). Estimulos gustatérios que
avaliam a palatabilidade e recompensa, sdo recomendados para estudo da amigdala
(FONTANINI et al., 2009).
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Figura 3 - panel A -mostra as aferencias da BLA; painel- B mostra as eferencias da BLA (SAH et al., 2003).

Diversos estudos mostraram a participacdo dos nucleos da amigdala no apetite por
sodio(LUZ et al., 2006, 2007. Estudos do laboratério de Neurociéncias (ICS-UFBA) mostraram
a participacao dos receptores serotoninérgicos nos nucleos central e medial da amigdala (CeA
e MeA, respectivamente). Animais hiponatrémicos que receberam microinjec@es na CeA de m-
CPBG, agonista dos receptores serotoninérgicos do tipo 3, (5-HT3), apresentam forte inibicao
da ingestdo de salina hipertdnica, enquanto o pré-tratamento com ondasetrona, antagonista do
receptor 5-HT3, reverte o efeito antinatriorexigénico do m-CPG. Em outro estudo, a ativacéo
por, m-CPBG, dos receptores 5-HT3 presentes na MeA promeve significativa ingestdo de sal
e o pré-tratamento com ondasetrona reverte a inbicdo (LUZ et al., 2006, 2007). Dado da
literatura mostra que microinjec6es de agonista dos receptores |, Damgo, na BLA aumenta a
ingestdo de sddio e de dgua em animais depletados deste ion e desidratados, respectivamente
(YAN et al., 2014). Este conjunto de dados corrobora a participacdo de estruturas relacionadas

a fatores emocionais com a regulacéo do apetite por sodio.
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2.2 SISTEMA DE RECOMPENSA

A recompensa do sabor ¢é definida como o prazer que o individuo sente ao ingerir algo
palatavel (PECINA, 2008). Sendo o prazer a unido de componentes fisiologicos: o querer, o
gostar e o aprendizado. O “querer” é o incentivo ou processo motivacional da recompensa,
o“gostar” se traduz como componente do prazer ou impacto hedonico da recompensa e 0
“aprendizado” inclui associagdo de recompensas futuras baseada em experiéncias passadas
(MANUSCRIPT, 2012) o estimulo da recompensa esta condicionada a experiéncias sensoriais
ao sabor, tato, proprioceptivo e visceral, que resulta em mudancas bioldgicas que propicia o
objetivo pelo comportamento motivacional. Substancias ao serem ingeridas causam impactos
comportamentais, sendo eles, hedénico (positivo) e/ou aversivo (negativo) (PECINA, 2008). A
necessidade de suprir o organismo de &gua, vitaminas, carboidrato e gordura dirige o
comportamento ingestivo, de modo que ao longo do processo evolutivo, a busca e aquisicéo de
alimentos fazem-se necessario a manutencdo dos processos fisiologicos. A preferéncia por
sabores, textura e composicdo dos alimentos de modo geral, atende a preferéncias individuais.
Contudo é notdria a preferéncia dos animais por alimentos mais energéticos, isto é que
contenham predominantemente gordura e carboidrato. Os comportamentos hedonicos e
aversivos em animais mimetizam comportamentos que uma crianca recém nascida esboca ao
gostar ou ndo de um alimento (PECINA, 2004; BERRIDGE, 2009). O paladar € um dos sentidos
utilizados pelos animais para identificacdo de alimentos, sendo estes classificados em palataveis
e ndo palataveis. Alimentos palataveis causam o impacto hedénico e os ndo palataveis, impacto
aversivo. Existem cinco sabores perceptiveis: doce, salgado, amargo, azedo e umami. A
classificacdo dos sabores € necessaria para o sistema de recompensa no @mbito da ingestdo de
alimento e liquido (GILBERTSON & DAMAK, 2000; BERMUDEZ- RATTONI, 2004).

A percepcdo do sabor inicia nos botdes gustatérios encontrados nas extremidades da
superficie da lingua, palato e epiglote, em pequenos mamiferos, o ducto nasoincisivo é
adicionado como localizacdo de botbes fora da lingua. Esses botdes sdo morfologicamente
divididos em fungiforme, foliado e papila circunvalada. Cada botdo possuem entre 50 a 100
células gustatorias e possui um poro gustativo para a passagem de substancias para transducéo
dos diferentes sabores (MILLER, 1995). As células gustatorias possuem, em sua extremidade
mais superficial, microvilosidades que utilizam mecanismos ionotropicos, bem como
metabotropicos, para gerar potencial de agdo. O mecanismo do sabor salgado ocorre com 0

aumento da concentragdo de Na* dentro da célula pelos de canais abertos Na* (ativa canais de
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Na* sensiveis a amilorida), que sdo canais i6nicos sensiveis a eletricidade e permanecem aberto
o0 tempo todo. O sabor azedo utiliza canais de cétions sensiveis ao pH acido, que ocorre com
uma alta concentracdo de H+ (acidez) dentro da célula gustatdria, havendo também o bloqueio
dos canais de potassio. Ja os sabores doce, umami e amargo, utilizam receptores acoplados a
proteina G que promove a abertura dos canais de cations. O sabor doce ocorre devido a sacarose
possui capacidade de ativas uma proteina G ligada a adenilato ciclase, e também, bloqueio dos

canais de potassio. O mecanismo para sabor amargo sdo detectores de venenos que fazem

blogueio dos canais de potassio e ativacdo de uma proteina G acoplada a fosfolipase C. Na
extremidade profunda das células gustatérias ocorre as sinapses com terminacdes nervosas
periféricas. Os impulsos gerados pelas células localizados nos 2/3 anteriores da lingua fazem
sinapse com o nervo lingual e corda timpanica ate chegar ao nervo facial (par V1), os impulsos
do terco posterior da lingua € inervado pelo glossofaringeo (par 1X) e os impulsos gerados na
epiglote sdo conduzidos pelo nervo vago (par X). Aferéncias priméarias chegam a lateral da
porcao rostral, que é responsavel pelo da transducdo gustatéria no nucleo do trato solitario
(NTS), de onde partem projec¢des para a por¢do dorsolateral do ntcleo parabraqueal (PBN), que
se por sua vez, faz conexdes com hipotalamo lateral, a diviséo lateral do leito da estria terminal,
a amigdala central (CeA) e basolateral (BLA), e nacleo posteromedial ventral do talamo
(VPM). Do VPM fibras nervosas sdo projetadas para o cortex insular gustatorio (MILLER,
1995; BERMUDEZ-RATTONI, 2004; GILBERTSON & DAMAK, 2000; HERNESS &
GILBERTSON, 1999). Animais com deficiéncia nutricional podem sentir a necessidade de
ingestdo de um alimento que € naturalmente aversivo o tornando um alimento palatavel por
“querer”, gerando um comportamento motivacional. A administracdo de agonistas ou
antagonistas opioides tem sido utilizados em testes de reatividade ao sabor, devido ao fato dos
opioides estarem envolvidos nos mecanismos da palatabilidade e recompensa (PARKER et al.,
1992; PARKER & RENNIE, 1992; DOYLE et al., 1993).

Diversas areas do sistema limbico participam do sistema de recompensa, tais como o0
nacleo accumbens (Nacc), ventral palido (VP), area tegumentar ventral (VTA), complexo
amigdaloide, hipocampo e cértex prefrontal medial (mPFC) e através das suas conexdes,
reciprocas, glutamatérgicas, gabaérgicas e, principalmente a dopaminérgicas coordenam 0s
mecanismos de motivacdo e recompensa (figura 4), neste intrincado mecanismo, estudos
mostram que a dopamina atuara tanto na parte limbica, quanto motora do nucleo accumbens,
exibindo respostas emocionais, motivacionais e comportamentais (LA LUMIERE, 2014).

Estudos tem mostrado que a deplecao de dopamina ou bloqueio dos seus receptores interferem
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na motivacdo de recompensa para alimento, agua, sexo e cuidado parental.( LA LUMIERE,
2014 ; EVERITT & ROBBINS, 1996; PIERCE & KUMARESAN, 2006) . A administracdo de
morfina no Nac aumentou o hedonismo por substancias doces; neste estudo, esta resposta
parece depender da ativacdo dos receptores de dopamina presentes nesta area (SMITH&
BERRIDGE, 2007 ).

Nucleus Accumbens Ventral “

_ Pallidum

Figura 4 - Circuito limbico. Setas vermelhas transmissdes glutamatérgicas, azul trasmissdo GABAérgicas e preto
transmissao dopaminérgica. (PIERCE & KUMARESAN, 2006)
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2.3 OPIOIDES

2.3.1 APAPOULA E O OPIO

Desde os tempos antigos, 0 homem utiliza compostos naturais em rituais sociais e
cerimdnias religiosas, compondo a cultura de diversos povos nas mais variadas regiées do
mundo. A Papaver somniferum L, conhecida como papoula dormideira, pertence a familia da
Papaveraceae ¢ originaria da Asia Menor utilizada na alimentagdo, rituais religiosos e fins
medicinais no antigo Egito, Mesopotamia, Pérsia, Assiria, Babilonia, Grécia e Roma, seu
cultivo, se estende da China a Turquia e sudoeste asiatico ( Revidado em DUARTE, 2005). A
papoula é uma planta perene de habito herbaceo apresenta caule alto e ramificado, folhas sésseis

e ovaladas, suas flores sdo grandes, de cores variadas, e o fruto capsulado (BODNAR, 2012).

Figura 5 - Flor e fruto da papoula. Fonte:http://www.brasilescola.com/quimica/constituicao-quimica-efeitos-
morfina.htm
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O opio, utilizado desde antiguidade por ser um poderoso sedativo, analgésico e
hipnético, é um composto de alcaloides extraido do latex dos frutos da papoula ainda verdes.
Toda a planta € considerada venenosa, exceto as sementes quando maduras(McDONALD &
LAMBERT, 2005). Sdo encontrados 25 tipos de alcaloides no épio, dentre eles a codeina, a
papaverina, a tebaina, a noscapina e a morfina, sendo este o alcaldide predominante,
constituindo 10% do peso do 6épio (BODNAR, 2012). S&o chamados opiaceos, substancias
derivadas do Opio e de opioides, substancias naturais, sintéticas ou endogenas que possuem
afinididade com os receptores opioide e possuam propriedades similares ao dos opioides
enddgenos. Assim, componentes alcaloides do 6pio sdo opioides exdgenos classificados de
acordo com o nimero de anéis aromaticos em fenantrénicos: morfina, codeina e tebaina com
trés anéis, e os benzilquinoleicos: papaverina e noscapina, com cinco anéis (GOODMAN &
GILMAN, 2007).
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Figura 6 - Principais alcaloides presentes no 6pio. Fonte: http://www.psicofamacos.info/drogas&farmacos-
papaver-soerum-adormmnifidera.htm
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2.3.2 RECEPTORES OPIOIDES

Em 1803, o alemao Friedrich Serturner descobriu e isolou 0 componente ativo do 6pio,
a morfina, e em 1827 tem-se inicio sua producdo comercial. Desde entdo o interesse pelos
opioides cresceu e antes mesmo da identificagdo dos opioides enddgenos, surgia evidéncias da
presenca de estruturas celulares com capacidade de reconhecer diferentes substancias com certo
grau de especificidade (MARTINS et al., 2012). Nos anos 40, surgiram 0s antagonistas
opioides naloxa e naltrexona. Em 1973, dois pesquisadores norte-americanos, Pert e Snyder,
demonstraram a existéncia de receptores especificos da naloxona no cérebro e no intestino de
cobaias. Em 1976 foram isolados e purificados os primeiros polipeptideos enddgenos,
encefalinas ¢ f-endorfinas (PASTERNAK, 1998)

Endorfinas, dinorfinas, encefalinas e orfaninas sao opioides endogenos sintetizados pelo
sistema nervoso central (SNC), a partir dos precursores, pro-opiomelanocortina, pré-dinorfina,
pro-encefalina, pro-orfanina FQ, respectivamente. Estes neuropeptideos diferem quanto a
distribuicdo, seletividade do receptor e seu papel neuroquimico (KANDEL et al., 2013). As
endorfinas sdo encontradas principalmente na glandula hipéfise e hipotdlamo; as encefalinas
sdo amplamente encontradas no globo palido, substancia cinzenta periaquedutal, ganglios da
base e complexo amigdaloide e hipotalamo; as dinorfinas na hip6fise e medula (GOODMAN
& GILMAN, 2007). Os peptideos opioides podem agir como nheurotransmissores ou
neuromoduladores e sdo distribuidos por todo o SNC, contudo os estudos envolvendo a
participacdo neuropeptideos opioides e mecanismos de controle central ainda sdo
contraditérios, o que fomenta o interesse pela investigacdo. Sdo conhecidos cinco tipos de
receptores opioides: mu (), kappa (k), delta (5), Epsilon () e sigma (o), todos pertencentes a
familia de receptores acoplados a proteina G. De acordo com o subtipo de receptor e sua
localizagcdo no SNC, algumas ac@es sdo notorias. A maioria dos trabalhos descritos na literatura

evidenciam a participacdo dos receptores pu, 6 € K 0s quais segue breve descrigéo.

O receptor opioide do tipo mu esta distribuido por todo 0 SNC, especialmente em areas
envolvidas na funcdo motora e sensorial, como o cortex, caudado putdmen, nucleo acumbens,
complexo amigdaloide e substancia cinzenta perequidutal (McDONALD & LAMBERT, 2005).
A morfina é o agonista mais conhecido do my; os agonistas destes receptores produzem
analgesia tanto por mecanismos pré-sinapticos quanto poés-sindpticos (McDONALD &
LAMBERT, 2005; FIELDS, 2004). Os receptores my estdo presentes em todo o circuito central
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da dor, incluindo a insula, hipotdlamo e regido ventromedial do bulbo (RLVM) (FIELDS,
2004), sdo atribuidos aos agonistas mu depressao respiratoria, inibicdo de secre¢Bes do trato
gastrointestinal e peristaltismo (McDONALD & LAMBERT, 2005). Estudos realizados no
laboratdrio de Neurociéncias (ICS-UFBA) mostram a participacdo dos my na regulacéo central
do controle cardiovascular e apetite por sodio. Injecdes intracerebroventricular de m-CPBG em
diferentes doses, agonista dos receptores de serotonina do tipo 3, promove diminuigdo na
pressdo arterial média, e o pré-tratamento com naloxona, antagonista dos receptores my,
blogueia o efeito hipotensivo da ondasetrona, mostrando esta resposta depende da ativacao dos
receptores mu (FREGONEZE etal., 2011). Outros estudos do laboratério mostram que inje¢des
ICV da citocina pro-inflamatoria, interleucina-18 (IL-1B), bloqueia a sede em animais
desidratados e blogueia o apetite por sodio em animais depletados deste ion, e o pré-tratamento
com naloxona reverte o efeito antidipsogénico e antinatriorexigénico da. IL-1p, o que sugere a
modulacéo dos receptores MOP em tais respostas (LUZ et al., 2006; DE CASTRO & SILVA,
2006).

Diversos estudos apontam o0 envolvimento dos receptores opioides do tipo delta na
analgesia, funcgdes cognitivas e ansiedade. Tais receptores sdo encontrados de maneira ampla
no SNC, em regifes como o cortex, nucleos da ponte, complexo amigdaloide (GOZZANI,
1994; KIEFFER & EVANS, 2009), na periferia, encontra-se no trato gastrointestinal e coracao
(MARTINS et al., 2012). Dados da literatura mostram a participacdo dos delta centrais na
regulacdo do comportamento ingestivo, controle cardiovascular e palatabilidade. Microinjecdes
no nucleo accumbens do antagonista naltrindole inibe a ingestao de sacarose e inje¢fes ICV do

agonista deltorfina aumenta a ingestao de sacarose (RUEGG et al., 1997).

Os receptores kappa opioides sdo encontrados no caudado putamen, complexo
amigdaloide, nucleo accumbens, hipotalamo, tAdlamo, neurohipéfise, eminéncia média e nucleo
do trato solitario (NTS) (GOZZANI, 1994; McDONALD & LAMBERT, 2005; BODNAR,
2011). Estudos do laboratério de neurociéncias (ICS-UFBA) mostram que inje¢fes ICV do
antagonista Nor-Binaltorfinina (NOR-BNI) promove efeito antinatriorexigénico em ratos
depletados de sodio, em outro estudo, o efeito antidipsogénico da IL-1p dos parece depender
dos recetores kappa opioides central (NASCIMENTO et al., 2012; LUZ et al., 2009).

Contudo, a participacdo dos receptores opioides no controle central homeostasia
hidrossalina ainda sdo pouco esclarecedores, especialmente envolvendo os receptores kappa,

assim sendo, discutimos neste estudo a participacdo destes receptores, localizados na amigdala
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basolateral, no controle deste comportamento. Devido tratar-se de uma aréa limbica, e que
possuiu uma grande quantidade de conexdes sensorias, principalmente gustatdrias, nos levou a
estudar o envolvimento dos receptores opioides presentes na BLA no impacto aversivo ou

hedbnico causado na percepcéo dos sabores.
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3. OBJETIVOS

Geral: Estudar a papel dos receptores kappa opioide na amigdala basolateral no apetite

por sodio e na palatabilidade dos sabores.

Especifico 1: Avaliar o bloqueio dos receptores kappa opioide na amigdala basolateral

sobre a ingestao de &gua e apetite por sal em animais depletados de sodio;

Especifico 2: Avaliar o envolvimento dos receptores kappa opioide na amigdala
basolateral sobre a alteracdo da palatabilidade no teste de reatividade ao sabor.
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4. MATERIAS E METODOS

4.1 ANIMAIS

Foram utilizados neste estudo, ratos machos Wistar , com peso entre 250 a 270 gramas,
provenientes do Biotério Setorial do Laboratorio de Neurociéncias, do Instituto de Ciéncias da
Saude, da Universidade Federal da Bahia. Os animais foram mantidos em sala com temperatura
de 22 £ 2 °C e luz controlada com periodo de claro/escuro de 12 horas (luz das 07h as 19h) com
racdo (Nuvital Nutrientes Ltda., Curitiba, Brasil), agua filtrada ad libitum.O nimero de animais
utilizados nos experimentos foi previamente calculado e os protocolos experimentais estdo de
acordo com as recomendacdes da Sociedade Brasileira de Ciéncia em Animais de Laboratorio
(SBCAL) e foram submetidos & Comissdo de Etica no Uso de Animais (CEUA/ICS-UFBA)
(N° DO PROTOCOLO- 2012/024).

4.2 CIRURGIAS

Para realizacdo da cirurgia estereotdxica e na cirurgia para canulacdo intraoral os
animais foram anestesiados, por via intraperitoneal (i.p.), com cetamina - xilazina (80-7mg/kg).
Quando anestesiados, os animais foram tricotomizados e colocados no aparelho estereotaxico
para implante bilateralmente de canula guia na BLA. Para canulacdo da BLA utilizou-se canula
de 14 mm, seguindo as coordenadas estereotaxicas: anteroposterior — 2,2 mm posterior ao
bregma, lateral 5,5 mm e vertical -7,6 mm a partir da calota craniana. (WATSON & PAXINOS,
1998).

Na realizacdo da cirurgia de canulagdo intraoral, apds os animais serem anestesiados,
foram tricotomizados na regiédo cervical, para a colocacdo da canula (polietileno de 100 pm)
intraoral, onde foi inserida na linha dorsal da coluna cervical, passando pelo tecido subcutaneo
ate atingir lateralmente a bochecha, ultrapassando a musculatura, sendo posicionada anterior

aos dentes molares para ser fixada dentro da cavidade oral com cianocrilato ( Treebond).

As canulas utilizadas na cirurgia central foram confeccionadas com agulhas
hipodérmicas de aco inoxidavel, com didmetro de 0,7 mm, fixadas no cranio com acrilico
dentario auto-polimerizante. ApO0s este procedimento, a canula foi ocluida com mandril
removivel confeccionado com fio de aco inoxidavel, a fim de prevenir a obstrucdo da mesma.
As canulas intraorais foram confeccionadas com 10 cm polietileno de 100 um, sendo obstruido,

na sua extremidade que ficou exteriorizada, por uma canula de aco inoxdavel. Ao final de ambas



25

as cirurgias os animais receberam doses profilaticas de pentabidtico veterinario Fort-Dogde
(Benzilpenicilina benzatina; Benzilpenicilina procaina; Benzilpenicilina potéssica;
Diidroestreptomicina base; Estreptomicina base), na dose de 0,2 ml/Kg, e anti-inflamatério e
analgesico flunixina meglumina e na dose de 0,1 ml/100g, ambos por via intramuscular (i.m.).
Ao acordarem da cirurgia, os animais foram alojados em caixas plasticas individuais, onde
foram manipulados diariamente durante o periodo de recuperacao cirurgica, em uma simulagéo
das condicdes experimentais aos quais serdo submetidos, a fim de reduzir o estresse. As caixas,
0s mandris, os bebedouros de agua filtrada foram trocados diariamente. No terceiro dia apds as

cirurgias foram realizadas as sessdes experimentais.
4.3 GRUPOS EXPERIMENTAIS

No experimento de animais depletados de sodio foram dividos em dois grupos: grupo
controle — os animais receberam microinjecdes de salina (0,9%) na BLA e grupo teste — os
animais receberam microinjecGes na BLA de nor-BNI no volume 0,2ul nas doses de 0,5, 1 e 4
nmol. Os animais do teste de reatividade ao sabor foram divididos em 4 grupos: grupo 1-
animais normonatremicos com injecéo oral de solugéo salina 1,5%, grupo 2- animais depletados
de s6dio com injecdo oral de solu¢do salina 1,5%, grupo 3- animais normonatremicos com
injecdo oral de solucdo de sacarina a 1% e grupo 4- animais normonatremicos com injecao oral

de solucdo de sulfato de quinino a 0,0097%.

4.4 DROGAS E MICROINJECOES

Foram utilizadas as seguintes drogas: antagonista dos receptores kappa opioide nor-
binaltorfimina (nor-BNI) a 0,5, 1, e 4 nmol/0,2ul, agonista dos receptores kappa opioide ICI
199, 441 4 nmol/0,2 pl, furosemida (Lasix), na dose de 20mg/rato e solucdo fisioldgica
isotonica (NaCl 0,9%) como veiculo. As microinjecdes centrais foram efetuadas através de uma
seringa de 10 pl (Hamilton, Co. Inc. Whittier, C.A.) conectada a uma agulha odontoldgica n°
30G com 15mm na BLA, através de um tubo de polietileno (PE10). O volume total injetado foi

de 0,2 ul durante aproximadamente sessenta segundos.
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45 HISTOLOGIA

Ap0s as sessdes experimentais 0s animais foram anestesiados e submetidos a eutanasia
por perfusdo transcardiaca com solucdo salina 0,9% seguida por formol 10%, ap6s o
procedimento, os cérebros foram removidos e mergulhados em solugdo salina 0,9% e
refrigerados, 24 horas depois, transferidos para solu¢do de formol glicosado a 30%, onde
ficaram estocados e refrigerados por 48 horas. Apos este periodo os cérebros foram cortados
por técnica de congelamento no criostato, organizados em laminas com gel e entdo conduzidos
para secagem na estufa. Apds secagem, as ldminas foram coradas com cresil violeta para
verificagdo do posicionamento das canulas. Apenas os dados referentes aos ratos cuja canula

estava na BLA foram utilizados.

4.6 PROTOCOLO EXPERIMENTAL
4.6.1 DEPLECAO DE SODIO

Quatro dias apds a cirurgia os animais foram submetidos a deplecéo de sddio, para isto,
receberam injecdo subcutdnea (s.c) de furosemida (20 mg/Kg) ou salina 0,9 % (grupo
normonatrémico). A diurese foi monitorada por observacdo e as caixas trocadas
constantemente. Ao final da diurese promovida pela furosemida, os animais foram transferidos
para uma caixa com maravalha e mantidos com alimento hipossédico (0,001% Na* e 0,33%K
™) e 4gua destilada por 24 horas. No dia seguinte foi realizada a sessdo experimental, onde 0s
animais receberam microinjegdes de nor-BNI na BLA no volume 0,2ul nas concentragfes de
0,5, 1 e 4 nmol e salina isotdnica estéril (0,9%) para os grupos controles depletados e
normonatrémicos. Apds 15 minutos da injecdo os bebedouros graduados com agua destilada e
com solugéo salina hipertonica (1,5%) foram oferecidos aos animais. O monitoramento da
ingestdo de 4gua destilada e de solucdo salina teve inicio 5 minutos apds a oferta dos bebedouros
e continuou por duas horas, até o final das sessdes experimentais. O monitoramento da ingestdo
de agua destilada e salina hipertdnica ocorreu nos tempos determinados no protocolo
experimental. Todos os experimentos foram realizados entre 7h e 11h e 0s animais ndo tiveram
acesso a racgao durante este periodo. Apos a realizacdo destas sessfes experimentais, foram
realizados testes para comprovar a viabilidade da droga e a especificidade dos resultados
obtidos
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4.6.2 TESTE DA REATIVIDADE AO SABOR

No dia 0, os animais foram submetidos a cirurgia esterotaxica. Dia 1 os animais foram
submetidos a cirurgia de colocacdo da canula intraoral. Nos dias 2, 3 € 4 0s animais foram
submetidos ao treinamento para habituacdo ao protocolo experimental, os animais foram
colocados em vasilhame cilindrico de vidro durante 5 min, posteriormente, sendo injetado na
cavidade oral pela canula oral 1ml/min de &gua destilada. Ao quinto dia os animais foram
submetidos aos teste experimentais, sendo os animais controle submetidos a microinjecdes,
bilateralmente na BLA, de salina a 0,9%. Os animais testes dos grupos 1 e 4 rebeceram
microinjecdes de 0,2 pl do ICI de 4nmol bilateralmente na BLA e os animais do grupo 2 e 3
receberam microinjecdes de 0,2 pl nor-BNI de 4 nmol bilateralmente na BLA. Apds 30 min da
microinjecdo os animais séo colocados em um vasilhame cilindrico de vidro, onde o animal
recebeu 1ml/min intraoral de salina a 1,5% no grupo 1 e 2, solu¢édo de sacarina a 0,1% no grupo
3 e solucdo de sulfato de quinino a 0,0097% o grupo 4, o experimento foi gravado para posterior

analises das reagOes comportamentais.

4.7 DESENHO EXPERIMENTAL

Protocolo Experimental 01 — Efeito de microinjecbes de NOR-BNI (0,5, 1,0 e 4,0
nmol/rato) na BLA sobre a ingestdo de solucdo salina hipertonica (1,5%) e de agua destilada

em ratos depletados de sédio.
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Protocolo Experimental 02 — Efeito de microinjecoes de NOR-BNI (4nmol/rato) na
BLA sobre a palatabilidade a hipertonica (1,5%) em ratos depletados, sacarina (0,1%) e quinino
(0,0097% M) sem serem depletados - TESTE DE REATIVIDADE AO SABOR.
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4.8 ANALISE DOS VIDEOS

A analises dos videos foi baseada em Grill e Norgren (1978), sobre as reacdes
comportamentais que sao classificadas em hedonicas, aversivas e neutras. Os comportamentos
heddnicos sdo: movimentos de boca que mimetizam a ingestao, protrusdes de lingua laterais e
mediais mimetizando o lamber os labios e lamber as patas anteriores. Os comportamentos
aversivos sdo: bocejo- onde a uma abertura exagerada da boca, esfregar o queixo com as patas
ou esfregar o0 queixo na parede ou no assoalho do vasilhame para retirada da substancia,
agitacdo dos membros anteriores mimetizando uma crianca batendo os bracos dentro d’agua,
agitacdo de cabeca- movimentos rapidos laterais de cabeca. O comportamento neutro se

apresenta como gotejamento passivo da substancia com a animal calmo.
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4.9 ANALISE ESTATISTICA

A anélise de todos os dados obtidos foi realizada através do programa Graph Pad verséo
6.0. Na analise do apetite por sodio e ingestdo de agua utilizou-se ANOVA two way, seguida
do pos-teste de Student-Newman-Keuls. Para analisar o efeito de microinjecdes de nor — BNI
e ICI na BLA sobre a reacdo aos estimulos de diferentes sabores, utilizou-se ANOVA two way,
seguida do pobs-teste de Bonferroni. As diferencas entre os grupos foram consideradas
estatisticamente significantes quando p < 0,05; os dados foram apresentados como média e erro-
padrdo (média £ SEM).
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5. RESULTADOS

5.1 EFEITO DO BLOQUEIO DOS RECEPTORES KAPPA-OPIOIDE SOBRE O
APETITE POR SODIO EM RATOS DEPLETADOS DESTE ION

A administracdo de nor-BNI em diferentes doses reduziu de forma dose dependente a ingestdo

de salina hipertdnica e este efeito antinatriorexigénico perdurou até o final do experimento.
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FIGURA 1. Efeito de microinje¢des de NOR-BNI na BLA sobre a ingestdo de salina 1,5% de ratos depletados de
sodio. (**) indica diferenca em relacdo ao grupo controle depletado sédio. Os dados foram tratados com ANOVA
one way seguida do pds-teste de Student- Newman-Keuls; p< 0,05.
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5.2 EFEITO DO BLOQUEIO DOS RECEPTORES KAPPA-OPIOIDE SOBRE A
INGESTAO DE AGUA EM RATOS DEPLETADOS DE SODIO

N&o houve resposta significante na ingestdo de agua entre 0s grupos.
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FIGURA 2: Nao houve difrenca estatistcamente significativa entre os grupos tratados com NOR-BNI.
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5.3 EFEITO DO BLOQUEIO DOS RECEPTORES KAPPA-OPIOIDE SOBRE A
PALATABILIDADE A SOLUCAO SALINA HIPERTONICA.

Os resultados mostram que em animais depletados de sédio o bloqueio dos receptores
Kappa opioides na BLA diminuiu as respostas hedbnicas a salina hipertonica quando
comparado ao grupo depletado de sddio que recebeu microinjecoes de salina 0,9%. N&o houve

diferenca entre o grupo de animais tratados com Nor-BNI e o grupo normonatrémico.
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FIGURA 3: a indica diferenga entre animais SAL+SAL e b indica diferenca de FURO+ SAL. Os dados foram
tratados com ANOVA two way seguida do pds-teste de Bonferroni; p< 0,05.
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5.4 EFEITO DO BLOQUEIO DOS RECEPTORES KAPPA-OPIOIDE SOBRE A
PALATABILIDADE A SOLUCAO SACARINA.

Os resultados mostram que o bloqueio dos receptores kappa opioides na BLA diminuiu
0 hedonismo a sacarina 0,1% quando comparados aos animais que receberam microinje¢des de

salina 0,9%.
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FIGURA 4: * indica diferenca entre os comportamentos no mesmo grupo e a indica diferenca entre os grupos. Os

dados foram tratados com ANOVA two way seguida do pés-teste de Bonferroni; p< 0,05.
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5.5 EFEITO DO BLOQUEIO DOS RECEPTORES KAPPA-OPIOIDE SOBRE A

PALATABILIDADE A SOLUCAO QUININO

O resultado mostra que a microinjecéo do agonista ICI reduziu a aversividade ao sulfato

de quinino em relacdo grupo que recebeu microinjecoes de slina 0,9%.
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FIGURA 5; * indica diferenca entre os grupos. Os dados foram tratados com ANOVA two way seguida do pos-

teste de Bonferroni; p< 0,05.
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6. DISCUSSAO

No presente estudo demonstramos que a ativacdo dos receptores Kappa opioides
presentes na BLA promove significativa inibi¢ao do apetite por sodio em ratos depletados deste
ion, evidenciando o papel modulatério dos opioides enddgenos sobre a homeostasia
hidrossalina nesta area. O efeito antinatrioréxigénico mostrado neste estudo se deu de forma
dose dependente, sendo que na maior dose de NOR-BNI o apetite por sodio foi praticamente

abolido.

A sede e 0 apetite por sddio sdo regulados por mecanismos centrais excitatorios e
inibitorios regulam a busca e a aquisicdo de agua e sddio quando h& a necessidade de
reestabelecer as variaveis hidroeletroliticas. Os mecanismos excitatorios para ingestdo de sodio
sdo ativados principalmente pela All e mineralocorticoides e para a ingestdo de agua pela All
e hiperosmolaridade (DANIELS & FLUHARTY, 2004). Diversos protocolos experimentais
sdo utilizados para induzir o apetite por sddio, tais protocolos estdo embasados no balango de
agua e sodio entre os compartimentos intra e extracelular. Estes protocolos resultam em
alteracdes na tonicidade (hiponatremia/hipernatremia) e volume (hipovolémica/hipervolemia)
dos liquidos. Os estudos para induzir o apetite por sédio utilizam salina hipertdnica que em
condigdes normais € aversiva, além disso, utilizam a deficiéncia orgénica de s6dio ou uma ou
mais condi¢fes hormonais associadas a deficiéncia de sodio, como elevadas concentragdes de
Angiotensina Il (ROWLAND, 2007). O uso de diuréticos é corriqueiramente utilizado para
induzir experimentalmente o apetite por sddio, uma vez que promove a deplecdo deste ion.
Associado a utilizacdo de diuréticos tem-se a dieta hipossddica, assim sendo, a diurese
expressiva e a hiponatremia promove deplecdo de agua e sddio dos compartimentos intra e
extracelular, estimulando o apetite por sédio (ROWLAND, 2007). No presente estudo, 0 apetite
por sédio foi induzido pela deplecdo com furosemida, um diurético de al¢a que atua sobre o co-
transportador de Na*/2CI/K* localizados na membrana luminal das células epiteliais, do ramo
ascendente espesso da al¢a de Henle. O bloqueio deste co-transporte produz excregéo pela urina
de agua, Na*,CI, K*, em mais de vinte vezes acima do normal. O tratamento com injecOes
subcutaneas de furosemida promove aumento na expressao de c-Fos em varias areas centrais

envolvidas na regulacdo do apetite por sédio (ROWLAND et al., 1996).

Varias areas cerebrais e neurotransmissores estdo envolvidos nos mecanismos de

controle do apetite por sodio, dentre elas a amigdala. Estudos do laboratério de Neurociéncias
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(ICS-UFBA) mostram a participacdo dos receptores serotoninérgicos nos nucleos central e
medial da amigdala (CeA e MeA, respectivamente). Animais hiponatrémicos que receberam
microinjecdes na CeA de m-CPBG, agonista dos receptores serotoninérgicos do tipo 3, (5-
HT3), apresentam forte inibicdo da ingestdo de salina hiperténica, enquanto o pre-tratamento
com ondasetrona, antagonista do receptor 5-HT3, reverte o efeito antinatriorexigénico do m-
CPG. Em outro estudo, a ativacdo por, m-CPBG, dos receptores 5-HT3 presentes na MeA
promove significativa ingestdo de sal e o pré-tratamento com ondasetrona reverte a inbicéo
(LUZ et al., 2006, 2007). No presente estudo, o bloqueio dos receptores opioides do tipo kappa
na BLA promoveu potente efeito antidipsogénico, assim sendo, este conjunto de resultados do
nosso laboratério evidencia a participacdo de todo o complexo amigdaloide no controle deste

comportamento.

Poucos estudos mostram a participacdo dos opioides na regulagdo central da
homeostasia hidrossalina e os que mostram, os resultados s&o pouco elucidativos. A maioria
dos estudos envolvendo a participacdo dos opioides sobre a homeostasia hidrossalina estdo
relacionados a ativacdo dos receptores opioides do tipo . Diante da escassez de estudos
envolvendo os receptores Kk, surgiu proposta deste estudo. Os receptores opioides apresentam
ampla distribuicdo no SNC, incluindo areas que compde a rede de controle da homeostasia
hidrossalina como como o hipotalamo, a lamina terminal, o nacleo accumbéns, o complexo
amigdaloide e o trato solitario (KITCHEN et al., 1997). Dados da literatura mostram que
agonistas exogenos e antagonistas dos receptores opioides parecem modular o a sede e o apetite
por sodio em resposta a ANGII.  (FITZSIMONS, 1998). Dados do laboratério do nosso
laboratério mostram efeito antidipsogénico apos injecdes de cloreto de cadmio e acetato de
chumbo em animais desidratados e pré-tratados com naloxona (DE CASTRO e SILVA et al.,
1998; FREGONEZE et al., 1999). Outros estudos do laboratério é evidenciado que a
comunicacdo entre os sistemas nervoso e imune é possivelmente modulado por opioides
enddgenos, o primeiro deles mostra que injeces ICV de naloxona inibe o efeito
antidipsogénico e antinatriorexigénico da interleucina 1-p (IL-1pB), em diversos protocolos
experimentais para inducdo da sede; o segundo, mostra a inibi¢ao do efeito antinatriorexigénico
da IL-1pB, por injecbes ICV de NOR-BNI (DE CASTRO e SILVA et al., 2006; LUZ et al.,
2009). Mais recentemente, a ativacdo dos receptores delta opioides, com injecdes ICV de
naltrindole, promoveu potente bloqueio do apetite por sddio em animais depletados deste ion,
no mesmo estudo, o pré-tratamento com o agonista deltorfina, reverte o efeito

antinatrioréxigénico (NASCIMENTO et al., 2014). Contudo, estes trabalhos ndo elucidam em
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quais areas ha ativacdo dos receptores opioides, pois as injecdes ocorreram no ventriculo
cerebral e vérias areas circunventriculares sdo ativadas. Assim sendo, o presente estudo

contribui para o entendimento da modulacéo opioide em area especifica.

No presente estudo observamos que a palatabilidade a salina hiperténica em animais
depletados de sddio foi prazerosa aos animais. A salina hipertonica é naturalmente aversiva em
condicdes fisioldgicas normais, assim, nossos resultados mostram que o0 NOR-BNI alterou a
palatabilidade a salina em animais com déficit de sodio. Diversas estruturas limbicas partcipam
do controle da homeostasia hidrossalina, dentre elas o leito da estria terminal (BST) e NAc.
Dados da literatura mostram elevada expresséo de c-Fos no BST, em resposta a administracéo
periférica de ANGII, apds ingestdo de salina hipertdnica no NAc.(FITZSIMONS, 1998;
GEERLING & LOEWY, 2008). Em outro estudo, tem-se aumento da expressdo de c-Fos no
NAC apos repetidas deplecdes de sédio (NA et al., 2007).

Os circuitos neurais que detectam desvios nos niveis de sédio e dirige a busca e a
aquisicao apetite por este ion apresentam componentes comuns com circuitos associados com
a recompensa e motivagdo (JONHSON & GROSS, 1993; DANIELS & FLUHARTY, 2004).
Estudos mostram que a hiponatremia cronica pode induzir comportamentos associados a
depressdo e induzir a plasticidade neuronal em areas cerebrais envolvidas com a motivacéo,
recompensa e sensibilizacdo as drogas como o Nacc (GEERLING & LOEWY, 2008). A avidez
por s6dio é um comportamento inato, altamente preservado entre os animais. Dados da
literatura mostram que animais com déficit deste ion desenvolvem apeite por sodio
(FITZSIMONS, 1998; NA eta.l, 2007).

No presente estudo mostramos que 0 NOR-BNI dimunui a resposta hed6nica a sacarina
0,1%, solucdo notoriamente palatavel. Estudos mostram que peptideos opioides enddgenos
presentes no NAcc participam do mecanismo de recompensa sobre 0 comportamento ingestivo,
modulando o impacto hedénico ( PECINA & BERRIDGE, 2000; KELLEY et al., 2003).
Microinje¢es de morfina no NaC aumenta as expressdes orofaciais relacionadas com o
“querer” pela sacarose (PECINA & BERRIDGE, 2000), alterando a ingestdo de alimentos
palataveis (ZHANG & KELLEY, 2000), estes resultados mostram a participacdo das vias
dopaminérgicas sobre mecanismo da recompensa. Substratos neurais responsaveis pelos
componentes da recompensa se distribuem da seguinte forma: o “gostar” parece estar
relacionado ao sistema aos opioides endogenos e GABA, enguanto o “querer” esta associado
com o sistema dopaminérgico. Esses componentes da recompensa podem estar dissociados,

como observado em ratos depletados de dopamina que desenvolveram afagia sem afetar a
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reacdo ao sabor (BERRIDGE & ROBINSON, 1998). Microinjec¢Ges do agonista exdgeno ICI
na BLA diminuiu o impacto do sabor amargo do quinino, substancia altamente aversiva, mas

ndo modificou a sensibilidade ao impacto hedénico.
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7. CONSIDERACOES FINAIS

Contudo, os dados obtidos com este estudo sugerem que opioides endégenos estimulam
0 apetite por sodio, uma vez que o blogueio dos receptores kappa presentes na BLA inibe o
apetite por sddio em animais depletados deste ion. Além disso as reacfes hedbnicas e aversivas
aos sabores salgado, doce e amargo sugerem que 0s receptores kappa-opioides na BLA estdo
envolvidos no mecanismo de recompensa aumentando aspectos hed6nicos de substancias
prazerosas ou que o individuo necessite e diminuindo aspectos aversivos de outras substancias
como o quinino. Assim, nossos dados sugerem que a ativagao dos receptores kappa presentes
na amigdala basolateral podem modular a palatabilidade & solugdo salina hipertdnica

modificando o apetite por sodio.
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