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Resumo:

O sistema nervoso autbnomo e o sistema enddécrino desempenham papel
fundamental na regulacdo do balangco energético. Véarios estudos foram
realizados para investigar 0os possiveis fatores neurais e hormonais
envolvidos neste equilibrio. Consideraveis evidéncias inferem a participacao
do eixo hipotalamo-hipofise—adrenal (HHA), sobretudo do fator de liberacéo
do horménio adrenocorticotropina (CRF) na atividade do sistema nervoso
autbnomo. O CRF encontrado em grande quantidade na divisdo parvocelular
do PVN, controla a atividade do eixo hipotadlamo-hipoéfise- cértex adrenal.
Quando administrado centralmente evoca respostas autonémicas e
termogénicas. Dentro deste contexto, o presente trabalho ter4 por objetivo
investigar o efeito da administracao intracerebroventricular de CRF sobre a
atividade elétrica do sistema nervoso parassimpatico e simpatico e sobre o
controle glicémico em ratos.

Introducéo :

A homeostase energética depende de um constante sincronismo mantido
por vias hipotalamicas envolvendo seus nucleos que controlam
simultaneamente a ingestdo alimentar e o gasto energético (BOURET,
2006;). O hipotalamo realiza esta funcdo por meio de respostas
neuroendocrinas via sistema nervoso autbnomo (SNA) e eixo hipotalamo-
hipdfise-adrenal (HAA) (LEVIN, 2006). Os tecidos alvos responsivos as
acOes autonbmicas séo o figado, pancreas e tecido adiposo. A ativacao do
sistema nervoso parassimpatico (SNP) potencializa a secrecédo de insulina
gue estimula a sintese e o armazenamento da glicose. Todavia, a secrecéo
de catecolaminas, via estimulacdo do eixo simpato — medula adrenal
provoca agbes metabdlicas opostas, tais como inibicdo da secrecdo de
insulina, glicogendlise e neoglicogénese hepatica e lipdlise no tecido adiposo
(LEVIN, 2006a). O desequilibrio entre as vias anabdlicas e catabdlicas levam
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a instalacéo da obesidade (BRAY & YORK, 1998). Consideraveis evidéncias
incluem a participacdo do eixo HHA, sobretudo do CRF no desequilibrio do
balanco energético. Quando administrado centralmente, evoca respostas
autonémicas, tem efeito anoréxico e termogénico. O CRF ativa o0 SNS em
ratos normais e diminui a atividade do SNP (BROWN & FISCHER, 1985)
com consequente aumento nas concentracdoes plasmaticas de adrenalina,
noradrenalina e glicose, aumento da frequéncia cardiaca e da presséo
arterial. A concentracdo de CRF no SNC é regulada pelos glicocorticéides
(GLI) secretados pelo cértex da medula adrenal, por mecanismo de
feedback negativo. Concentracdes cronicamente elevadas de corticosterona
inibem a secrecéo hipotalamica de CRF. Na homeostase glicémica, os GLI
diminuem a responssividade periférica a insulina, limitam a captacdo e
utilizacéo periférica da glicose e estimulam a gliconeogénese. Entretanto, o
excesso de GLI contribui para a sindrome metabdlica pela resisténcia
periférica a insulina, obesidade abdominal e diabetes tipo 2. Além de exercer
efeito sobre a secrecdo do neuropeptidio Y que é controlador da ingestéo
alimentar e da homeostase energética.

Materiais e métodos

Ratas prenhes, Wistar, obtidas no Biotério Central da UEM e alojadas no
Biotério Setorial do Departamento de Fisiologia Humana. Apés o
nascimento, foram separados seis filhotes machos. Aos 90 dias de idade os
animais foram submetidos & estereotaxia para o implante de uma céanula-
guia no ventriculo lateral. A seguir foram divididos em 2 grupos:(C -CRF) =
controle submetido a administracéo icv de agonista do CRF e (C -SAL) =
controle submetido a administracdo icv de salina (0,9%). A confirmacao
guanto & localizacédo da canula-guia no ventriculo lateral, foi realizada um dia
apos a cirurgia, por meio da injecdo icv de angiontensina Il que estimula o
centro da sede localizado no hipotalamo. Os animais selecionados foram
mantidos no biotério para um periodo de recuperacdo de 5 dias. Apos este
periodo, os grupos foram submetidos a icv, por 3 dias, de agonista do CRF
(2ug/ dia /dissolvido em 3pL e salina) e/ou salina (3pL). Logo apds o periodo
de administracéo icv 50% dos grupos foram submetidos ao protocolo de
teste de tolerdncia a glicose intravenosa e 0s animais restantes destes
grupos, foram submetidos ao registro elétrico do nervo vago. As amostras de
sangue foram utilizadas para determinagdo da glicemia, insulinemia e
corticosterolemia. Ao término dos protocolos os animais foram sacrificados
por injecdo com dose letal de thiopental (100mg/kg). Os resultados dos
protocolos foram expressos como meédia = erro padrdo da média,
empregando-se o programa Graphpad Prism-Versao 5.0. As comparacoes
das areas sob as curvas e dos tempos de coleta, entre os grupos estudados,
foi realizada pelo test "t" de Student.
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Resultados e Discussao

O gréfico abaixo (figura 1) infere os niveis plasmaticos, de jejum, do hormonio
corticosterona. A icv de CRF estimulou significativamente secrecdo de
corticosterona.
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Figura 1. Concentracéo plasmatica de corticosterona de ratos submetidos a icv de
salina (C) e de CRF (C-CRF). Os valores representam as médias + EPM para 6 ratos

em cada grupo. * P<0.05.

Os dados da figura abaixo (2A e 2B) representam a evolucdo temporal da
insulinemia durante o ivGTT. Os dados mostram que injecdo icv de CRF
diminui, em todos os intervalos de tempo analisados, 0s niveis insulinémicos.
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Figura 2A e 2B. Evolucao temporal da concentracao plasmatica de insfﬁina durante
ivGTT em ratos C e C-CRF. (A) os dados representam as médias + EPM para 6
ratos, em cada grupo. (B) os valores representam a média da area sob a curva +

EPM de 6 animais para ambos os grupos. * P<0.05.

Os dados da figura 3A e 3B mostram que injecdo icv de CRF nao causou
mudancas significativas nos niveis glicémicos.
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Figura 3 (A e B). Evolucao temporal da concentracdo plasmatica de glic%se durante
ivGTT em ratos C e C-CRF. (A) os dados representam as médias + EPM para 6
ratos, em cada grupo. (B) os valores representam a média da area sob a curva +

EPM de 6 animais para ambos 0s grupos.
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A figura abaixo (4) relata os dados obtidos do registro da atividade elétrico do
nervo Vago. A administracdo icv de CRF promoveu uma significativa reducéo
na atividade eletrofisiolégica do ramo parassimpatico do sistema nervoso
autonomico.
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Figura 4. Registro da atividade elétrico do nervo Vago de ratos submetidos a icv de
salina (C) e de CRF (C-CRF). Os valores representam as médias + EPM para 6 ratos
em cada grupo. * P<0.05

Conclusbes

O CRF, neurotransmissor regulador da atividade autondmica, ao reduzir o
tbnus parassimpatico promoveu, simultaneamente, aumento do tbénus
simpatico. Esse ajuste autonémico, por sua vez, levou & diminuicdo da
secrecdo de insulina via acdo das catecolaminas sobre os receptores a-
adrenérgicos. Essa modulacdo na insulinemia aumentou a sensibilidade dos
tecidos periféricos a captacdo de glicose estimulada por insulina.
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