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ANALISE DO EFEITO DO INIBIDOR DA SINTA-
SE DO OXIDONITRICO NO GIRO DENTEADO
DA FORMACAO HIPOCAMPAL DE RATOS NO
LCE. 'Spolidério, PCM., ?Bermudez, M., “Guima-
raes, F.,3DelBel, E.A. 'FCFRP, 2Dept. de Fisiologia,
‘Dept. de Farmacologia, FMRP, *Dept. MEF, FORP,
USP. Ribeirdo Preto, SP.

Introducdo: As enzimas Sintase do Oxido Nitrico
(NOS) e a NADPH-d estao presentes no SNC (Zou
e cols., 1996), em regides que participam da
modulacao da resposta de defesa, o que poderia
sugerir um possivel envolvimento do Oxido Nitri-
co (NO) na manifestacao do comportamento
emocional (Guimaraes e cols, 1994). Numa ten-
tativa de contribuir com o estudo de eventos aver-
sivos e uma possivel correlacdo com estados emo-
cionais foram realizados estudos preliminares que
mostraram que a microinjecao no Giro Dentea-
do (GD) da Formacao Hipocampal (FH) de Inibi-
dores NOS, produzem efeito ansiolitico.
Objetivos Avaliar o efeito do inibidor da NOSn,
L-NAME, sobre a ansiedade gerada pelos bracos
abertos do Labirinto em Cruz Elevado (LCE), du-
rante cinco minutos de exploracao livre. Verificar
se o efeito obedece a uma curva dose depen-
dente.

Métodos e Resultados: Foram utilizados ratos
Wistar machos, com um peso entre 200-220 gra-
mas. A droga injetada, L-w- nitroarginine-methyl-
ester hydrochloride (L-NAME) (Sigma), no GD da
FH foi aplicada unilateralmente (lado direito). As
doses utilizadas foram 15, 50, 150, 300 nmol/
0.2pl (dissolvido em solucao salina) e o veiculo
salina (0.2pl) (Guimaraes, e cols, 1994). Foi rea-
lizado o teste de Kruskall-Wallis que mostrou di-
ferenca estatisticamente significativa (H= 10.417;
P = 0.034). O teste de comparacao mdltiple, teste
de Dunn, mostrou diferenca significativa para as
doses 50 e 150 nmol quando comparadas com o
controle (P < 0.05). As doses 15 e 300 nmol ndo
foram diferentes do controle (P > 0.05).
Conclusdo: A inibicdo da NOSn no GD da FH pro-
duz um efeito ansiolitico no LCE e este efeito é
dose dependente.

Bibliografia: Zou JY, et al. Alcohol Clin Exp Res
1996, 20:1406-11. Guimaraes, ES, et al. Neuro-
report 1994, 5:1929-1932.

Apoio Financeiro: FAPESP, CNPq e FAEPA

02.003

ESTRESSE POR IMOBILIZACAO INDUZ AU-
MENTO NA EXPRESSAO DE RNAm PARA RE-
CEPTORES DE CAINATO NO HIPOCAMPO DE
RATOS. 1M.L.N.M. Rosa, 1ET. Moura-de-Carva-
lho, 2ES. Guimaraes, 1E.A. Del Bel. 1Departa-
mento MEF, FORP-USP. 2Departamento de Far-
macologia, FMRP-USP.

INTRODUCAO: Receptores glutamatérgicos
AMPA/KA codificados por diferentes RNAm es-
tdo envolvidos em processos fisiologicos e em si-
tuacdes de estresse para o cérebro, sendo a for-
macao hipocampal particularmente sensivel a
estas alteracdes. O estresse por imobilizacdo in-
duz alteracbes comportamentais e pode levar a
atrofia da area CA3 do hipocampo. Receptores
AMPA participam da ativacao da formacao hipo-

campal induzida pela imobilizacao forcada. Nes-
te estudo analisamos a expressao de RNAm para
receptores de cainato no hipocampo de ratos ap6s
estresse por imobilizacdo. METODOS: Ratos Wis-
tar (n=6/grupo) foram submetidos a 6h de imo-
bilizacao diaria por um (agudo), ou 21 (cronico)
dias. Dezoito horas ap6s o Ultimo episédio de
imobilizacao os animais foram sacrificados e seus
cérebros preparados para hibridizacao in situ.
Uma sonda marcada com 35S foi utilizada para
localizar e quantificar a expressao de RNAm que
codifica o receptor de cainato no hipocampo.
RESULTADOS: Um Unico episédio de imobiliza-
cdo aumentou os niveis de RNAm (11%) apenas
na area CA4 (ANOVA, p=0,0001). Entretanto,
episodios repetidos de imobilizacao aumentou a
expressao de RNAm em todas as regides do hi-
pocampo, GD 20% (ANOVA, p=0,005), CA4
30% (ANOVA, p=0,0001), CA3 20% (ANOVA,
p<0,005) e CA1 25% (ANOVA, p<0,005). DIS-
CUSSAQ: Este aumento pode estar relacionado
as alteracdes neuronais induzidas pelo estresse
de imobilizacao agudo e cronico sugerindo o
envolvimento dos receptores de cainato na ati-
vacao e/ou na neurodegeneracdo do hipocam-
po. Suporte financeiro: FAPESP and CNPq.

02.004

FORCED SWIM STRESS INCREASE NEURAL
ACTIVITY OF THE DORSOMEDIAL PERIAQUE-
DUCTAL GRAY MATTER. Lino-de-Oliveira C',
Oliveira RMW?, Carobrez AP, De Lima TCM', Del
Bel EA3, Guimaraes FS*. Depts. de 'Farmacologia,
UFSC (Florianopolis-SC), 2Farmacologia, UEM
(Maringa-PR), 3Fisiologia, FORP-USP, *Farmaco-
logia, FMRP-USP (Ribeirao Preto-SP). Brazil.

Introduction and Goals: An extensive circuitry
determines the behavioral changes induced by
stress. Functional studies suggest periaqueductal
gray matter (PAC) as a pivotal structure in the
expression of emotional behavior. Thus, the aim
of this work were to study c-fos expression in the
PAG of rats submitted to the forced swimming
stress, a screening test to the antidepressants.
Methods: Male Wistar rats were submitted to 15
min of swimming and 24 h later were sacrificed
(control, C, n=5) or submitted to an additional 5
min swimming session and then sacrificed 2 h
later (experimental, E, n=6). Brains of both
groups were removed, sectioned and stained to
detect Fos immunoreactivity (FIR).Two sections,
at least, was analyzed for each level (rostral, R;
intermediate, I; caudal, C) of the PAG (dorsome-
dial, PAGdm; dorsolateral, PAGdI; lateral, PAGI;
or ventrolateral, PAGvI). Results: Swim stress in-
creased (ANOVA, F(1,32)=4,70; p<0.04) the FIR
in the PAGdmR (C=10.443.1 vs E=22.645.3),
the PAGdml (C=8.64+2.4 vs E=16.24+4.8) and
the PAGdmC (C=7.84+4.1 vs E=17.6+9.6) but
not in the PAGd! (ANOVA, F(1,20)=0.20, p<0.6;
C=10+3 vs E=1344), or in the PAGI (ANOVA,
F(1,32)=0.98; p<0.3; C=11.942.4 vs
E=17+4), orinthe PAGvI (ANOVA, F(1,9)=1.17;
p<0.3;C=11+3.6 vs E=25411.3). Conclusions:
Forced swimming test increased the neural activ-
ity of dorsomedial PAG neurons which suggests
the participation of this anatomical region in the
behavioral changes induced by this kind of stress.
Support: Fapesp, CNPq.

02.005

PARTICIPATION OF THE DORSAL PERIAQUE-
DUCTAL GRAY MATTER IN THE BEHAVIORAL
RESPONSE OF RATS EXPOSED TO THE FORCED
SWIMMING TEST. Lino-de-Oliveira C, De Lima
TCM, Carobrez AP. Dept. de Farmacologia, CCB,
UFSC, Florianépolis-SC. Brazil.

Introduction and Goals: Fos expression is observed
in the dorsal periaqueductal gray matter (dPAG)
of rats after the forced swimming stress. The aim
of this work was to study whether the dPAG par-
ticipates in the behavioral changes induced by
stress in the forced swimming test (FST), an screen-
ing test to antidepressants. Methods: Male Wist-
ar rats were submitted to 15 min of swimming
(pre-test)and 24 h later were submitted to an
additional 5 min swimming session (test). Five
minutes before the test they received intra-dPAG
injection of vehicle (veh,0.3 ul, n=11), glutamate
(glu.20 nmol/0.3 ul, n=8) or lidocaine (lido,4%/
0.3 ul, n=11). The latency, frequency and time
spent in immobility, climbing and swimming were
recorded in the test. Afterwards, animals were
sacrificed to verify the injection site. Results: In-
jected into the dPAG glutamate increases latency
to immobility (KW, H,,y= 12,5 p=0,002,
veh=110+14 vs glu=218+2, M-W p<0,01)
whereas lidocaine increases the time spent in
immobility  (K-W, H 30, =6.4.p=0,04,
veh=3149 vslido=49+7, M-W p<0,05) in the
FST. Conclusions: Neurons in dPAG seems to par-
ticipate in swimming stress-induced behavioral
changes and could account for the antidepres-
sant effects of drugs. Support: CNPq.

02.006

EFEITOS DA MANIPULACAO DE NEURONIOS
SEROTONERGICOS DO NUCLEO DORSAL DA
RAFE (NDR) SOBRE A RESPOSTA DE FUGA
INDUZIDA PELA ESTIMULACAO ELETRICA DA
SUBSTANCIA CINZENTA PERIAQUEDUTAL
DORSAL (SCPD). Camplesi Jr., M1.; Zangrossi Jr.,
H.2 — TFFCLRP e 2FMRP, USP SP, Brasil.

INTRODUCAQ: A resposta de fuga induzida pela
estimulacao elétrica da SCPD tem sido utilizada
como modelo experimental de panico. A admi-
nistracdo de agonistas serotonérgicos diretamen-
te na SCPD inibe a expressao da resposta de fuga.
Neste estudo procuramos verificar se a manipu-
lacao de neurdnios serotonérgicos do NDR, atra-
vés da administracdo do agonista ou do antago-
nista 5-HT1A, respectivamente, 8-OH-DPAT e
WAY 100635, interfere com a resposta de fuga
induzida pela estimulacao da SCPD. O NDR cons-
titui-se na principal fonte de neuronios seroto-
nérgicos que inervam a SCPD. METODOS: Ratos
Wistar (220-240 g) machos foram implantados
com um eletrodo na SCPD, para a determinacao
do limiar de fuga, e uma canula no NDR, para
microinjecao de salina, 8-OH-DPAT (8 nmol) ou
WAY 100635 (0,37 nmol). O limiar de fuga foi
determinado 10 min apés a injecdo das drogas
no NDR. RESUTADOS: Os resultados mostram um
aumento significativo no limiar de fuga apds a
administracao intra-NDR de WAY 100635, suges-
tivo de efeito antiaversivo. Ja o 8-OH-DPAT foi
destituido de efeito. DISCUSSAO: O resultado
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obtido com o WAY 100635 é consistente com
evidéncias da literatura mostrando que esta dro-
ga aplicada no NDR aumenta a liberacao de se-
rotonina em areas de inervacdo. A auséncia de
efeito do 8-OH-DPAT pode ser devida a dose uti-
lizada ou a baixa sensibilidade do método em-
pregado para a deteccao do efeito de drogas que
inibem a liberacao de serotonina na SCPD. APOIO:
FAPESP. Brasil.

02.007

ANXIOLYTIC EFFECTS OF ETHANOL AND PHE-
NOBARBITAL ARE ABOLISHED IN TEST-EXPE-
RIENCED RATS SUBMITTED TO THE ELEVAT-
ED PLUS MAZE. Bertoglio L], Carobrez AP. De-
partamento de Farmacologia, UFSC, Florianépo-
lis, SC.

Introduction. Prior test experience compromises
the anxiolytic efficacy of benzodiazepines in ro-
dents, a phenomenon not exclusive to the ele-
vated plus-maze (EPM) animal model of anxiety,
which it is referred to as “one trial tolerance”
(OTT). However, it remains to be determined
whether a similar event occurs when testing oth-
er drugs (ethanol and phenobarbital) that also
possess binding-sites on the GABAA receptor.
Methods. Maze-naive and maze-experienced
(free exploration of the EPM 48 h earlier) Wistar
rats were submitted to the EPM 30 min after the
treatment with ethanol (1.0; 1.2 and 1.4 g/kg)
or phenobarbital (20; 40 and 60 mg/kg). Results.
Two-factor (maze experience vs. drug treatment)
ANOVA, followed by Newman-Keuls test revealed
that ethanol (1.2 and 1.4 g/kg) and phenobar-
bital (all doses tested) increased (p<0.05) per-
centage of entries (from 33 = 3 to 56 + 8 and
66 + 4 %, respectively) and percentage of time
(from 19 = 2t0 39 + 8 and 55 + 4 %) spent in
the open arms, as well as decreased (p<0.05)
the number of tries (from 8.3 + 0.9t04.3 + 1.4
and 3.7 = 0.7, respectively) to reach the open
arms, suggesting anxiolytic effects, in maze-na-
ive, but not in maze-experienced rats. These ef-
fects were observed in the absence of significant
changes in locomotor activity, represented by
enclosed arm entries. Discussion. Prior maze ex-
perience compromised either the ethanol or phe-
nobarbital anxiolytic activity, therefore suggest-
ing that the OTT phenomenon might also be ex-
tended to other drugs that bind to sites within
the GABAA receptor complex. Financial support:
CNPqg; FUNEVEN.

02.008

COMPROMETIMENTO DO EFEITO ANSIOLITI-
CO DE AGONISTAS DO RECEPTOR GABAA NA
RE-EXPOSICAO DE RATOS AO LABIRINTO EM
CRUZ ELEVADO: INFLUENCIA DO INTERVALO
INTERTESTE. Bertoglio L), Hoffmann LP. Caro-
brez AP. Departamento de Farmacologia, UFSC,
Florianépolis, SC.

Introducdo. Durante a re-exposicdo de ratos ao
labirinto em cruz elevado (LCE) observa-se o com-
prometimento do efeito ansiolitico de agonistas
que atuam no receptor GABAA. No entanto, ain-
da nao esta completamente esclarecido qual é o
intervalo interteste minimo para que ocorra tal
fendmeno. Métodos. Ratos Wistar machos foram
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pré-tratados com midazolam (MDZ; 0.25 mg/kg),
fenobarbital (FENO; 40 mg/kg) ou etanol (ETA;
1.2 g/kg) e re-expostos 30 min ou 48 h apos a
primeira exposicao ao LCE. Resultados. ANOVA,
seguida do teste de Newman-Keuls, demonstrou
uma auséncia do efeito ansiolitico do MDZ e do
ETA durante a re-exposicao (30 min ou 48 h) de
ratos ao LCE. No entanto, o FENO aumentou
(p<0.05) as porcentagens de entradas (de 16 =
4 para 37 = 4 %) e de tempo de permanéncia
(de 5 = 2 para 24 + 5 %) nos bracos abertos
em ratos re-expostos 30min (mas nao 48 h) apds
a primeira exposicao, sugerindo um efeito ansio-
litico. Esses efeitos foram observados na ausén-
cia de alteracoes da atividade locomotora geral
e de comportamentos de avaliacdo de risco, re-
presentados pelo nimero de entradas nos bra-
cos fechados e tentativas de entrar nos bracos
fechados, respectivamente. Discussao. O compro-
metimento do efeito ansiolitico do MDZ e do ETA
foi visualizado com um intervalo interteste de 30
min, enquanto que para o FENO tal fenémeno
ocorreu somente ap6s 48 h, sugerindo que o in-
tervalo interteste minimo para a observacao do
comprometimento do efeito ansiolitico pode va-
riar de acordo com o sitio de ligacdo do agonista
no receptor GABAA. Suporte financeiro: CNPq;
FUNEVEN.

02.009

ACTIVATION OF NADPH-DIAPHORASE POSI-
TIVE NEURONS AFTER METABOTROPIC
GLUTAMATE RECEPTOR AGONIST INJECTION
INTO THE DORSOLATERAL PERIAQUEDUCTAL
GRAY. Molchanov M.L.*, Gomes E.L.T. and
Guimaraes FS. Department of Pharmacology,
FMRP-USP. Ribeirdo Preto, SP, Brasil.

Introduction: Nitric oxide (NO) donors or mGIuR
agonists into the dorsolateral periaqueductal gray
(dIPAG) produce flight reactions. NO synthase
(NOS) immunoreactive neurons and metabotro-
pic glutamate receptors (mGIuR) are present in
the dIPAG. NOS immunoreactivity is co-localised
with NADPH-diaphorase (NADPH-d). Our objec-
tive was to investigate if neurons activated by a
non-selective mGIuR agonist (t-ACPD)injected into
the dIPAG show NADPH-d activity. Neural acti-
vation was detected by Fos-like immunoreactivi-
ty (FLI). Methods: Male Wistar rats (200-250g,
N=4-5/group) received, into the dIPAG, a saline
injection (S, 0.2 ul) followed, 5 min later, by a
second injection of t-ACPD (30 nmol) or S. Ani-
mal behaviour in an open arena was videotaped
for 5 min. Two h after the experiment the ani-
mals were sacrificed and their brains were re-
moved. Transverse sections (40um) of the dIPAG
were processed to detect c-Fos and NADPH-d. A
computerised image analysis system (Image-Pro
Plus 4.0) helped to count the number of FLI and
NADPH-d positive cells. Results: t-ACPD induced
flight reactions increasing the number of jumps
(5=0.0,t-ACPD=29.75+/-6.76; P<0.01, Mann-
Whitney). t-ACPD produced a significant increase
in FLI (P<0.05, MANOVA) in the dIPAG planes
near to the injection site. There was no differ-
ence in NADPH-d cells between treatments
(P>0.05, MANOVA). However, t-ACPD produced
a significant increase in the number of NADPH-d
positive neurons that also showed FLI (double
labelled cells/total number of NADPH-d positive
cellsin 0.1 mm2; S=13.42% t-ACPD=41.29%).
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No difference was found on the contralateral in-
jection side. Discussion: Flight reactions induced
by intra-dIPAG t-ACPD injection are accompanied
by an increased activation of NO producing neu-
rons. Financial support: FAPESP

02.010

EFEITOS DA ADMINISTRACAO AGUDA DE
TOPIRAMATO SOBRE O COMPORTAMENTO
DE CAMUNDONGOS EM UM LABIRINTO EM
CRUZ ELEVADO (LCE). 'Pereira, R.C.; 'Gonza-
lez, C.L.; "?Bellot, R.G.; **Araujo, N.P; 3Frussa-
Filho, R. - "Universidade Santo Amaro, *Universi-
dade Metodista de Sao Paulo, *Departamento de
Farmacologia e *Departamento de Psicobiologia
da UNIFESP, SP

INTRODUCAO: Encontram-se atualmente na li-
teratura diversas evidéncias relacionadas a acao
de novas drogas anticonvulsivantes (DAC) sobre
o comportamento animal e humano. No presen-
te trabalho, procuramos verificar os efeitos da
administracdo aguda de diferentes doses de to-
piramato, uma nova droga anticonvulsivante que
combina mecanismos de acao de diferentes DAC,
sobre o comportamento de camundongos testa-
dos em um modelo animal de ansiedade.
METODOS: Camundongos EPM-M1machos, de
3 meses de idade foram distribuidos em 5 gru-
pos de 8 animais cada: SAL; T1; T3; T10; T30 e
tratados agudamente com NaCl 0,9% (SAL), ou
com topiramato (T) nas doses de 1,0mg/Kg,
3,0mg/Kg, 10,0mg/Kg ou 30,0mg/Kg, respecti-
vamente, por via intraperitoneal. Dez minutos
apos a injecao, os animais foram observados no
LCE. Para avaliacao da ansiedade, verificamos a
porcentagem de entrada (PEBA) e tempo de per-
manéncia (PTBA) nos bracos abertos do LCE. Para
avaliacao da funcao motora, verificamos o total
de entradas em ambos os bracos (TE).
RESULTADOS: Os resultados obtidos mostraram
que o topiramato, na dose de 30,0mg/Kg, foi
efetivo em aumentar a PEBA em relacéo ao gru-
po controle (média + erro padrao dos grupos SAL
e T30 foram, respectivamente 33,04 + 1,34 e
47,87 +1,89), sem modificar o TE.
CONCLUSAOQ: Esses resultados sugerem que o
topiramato apresenta efeitos ansioliticos no LCE
quando administrado agudamente em camun-
dongos.

APOIO FINANCEIRO: FAPESP e CNPq.

02.011

IMOBILIDADE DURANTE A NATACAO: DE-
PRESSAO OU ADAPTACAO? Cunha, TS*; Bian-
chi, FJ; Calil, C; Marcondes, FK. Departamento
de Ciéncias Fisiologicas, FOP- UNICAMP.

Introducao: O teste da natacdo forcada (TNF) tem
sido utilizado como modelo experimental em
estudos sobre depressao, no qual a imobilidade
é interpretada como desamparo aprendido. En-
tretanto em modelos de estresse por natacao (EN)
a imobilidade parece representar uma resposta
adaptativa ao estimulo aversivo. Porém, isto nao
é consenso na literatura cientifica. Para confir-
mar estas interpretacoes, avaliamos o efeito do
agente ansiolitico (Diazepan,1mg/Kg) e antide-
pressivo (Desipramina, 15mg/Kg) sobre o tempo
de imobilidade (TI) nestes modelos. Métodos:
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Ratos Wistar adultos (n=5/grupo) foram subme-
tidos a TNF (20x20x50 cm, 20 cm de 4gua a
25°C) e EN (50x50x50 cm, 38 cm de agua a
30°C) por 15 min. Os experimentos foram fil-
mados e o Tl total foi registrado. A analise dos
dados foi feita por ANOVA + Teste de Tukey.
Resultados: No TNF a desipramina reduziu signi-
ficativamente o Tl (778+8s) em relacao aos gru-
pos controle (843=7s) e diazepan (844 =3s,
p<0,05). No EN, o diazepan aumentou de modo
significativo o Tl (240+31s) em relacao ao gru-
po controle (127 +7s, p<0,05), sem diferenca
com relacao a desipramina (170+23s, p>0,05).
Discussao: No TNF observou-se somente efeito
significativo da desipramina, demonstrando que
o diazepan nao atua sobre o estado emocional
provocado por este modelo (depressao). No en-
tanto, no EN observou-se somente efeito signifi-
cativo do diazepan, o que sugere que a diminui-
cao do nivel de ansiedade resulta em maior TI,
indicando um processo adaptativo. Portanto,estes
dados confirmam que as interpretacoes do Tl
dependem do modelo experimental utilizado.
Apoio Financeiro: FAPESP, FAEP/UNICAMP.

02.012

INIBICAO POR MUSCIMOL DO NUCLEO DOR-
SAL DA RAFE, MATERIA CINZENTA PERIAQUE-
DUTAL DORSAL E AMIGDALA BASOLATERAL
SOBRE DIFERENTES MEDIDAS DE ANSIEDA-
DE. Bueno, C.H.-1, Zangrossi Jr. H.-2, Viana, M.B.-
1, 1-FFCLRP, 2-FMRP. USP, Brasil

Introducao: O objetivo do presente trabalho foi
estudar os efeitos da microinjecao do agonista
gabaérgico muscimol no Nucleo Dorsal da Rafe
(NDR), Matéria Cinzenta Periaquedutal Dorsal
(MCPD), e Amigdala Basolateral (AmB) sobre o
comportamento de ratos em modelos animais de
ansiedade: labirinto em T elevado (LTE) e transi-
cdo claro/escuro (TCE). Métodos: Ratos Wistar
machos, implantados com canulas no NDR,
MCPD e AmB (AmB), foram pré-expostos ao bra-
co aberto do labirinto em T elevado (LTE) por 30
minutos. Um dia apés, foram microinjetados com
salina ou pelo agonista gabaérgico muscimol
(8,76 nmol, 0,2 ml) e ap6és 10 minutos, expostos
ao LTE para a obtencao das 3 medidas de esqui-
va inibitoria (El) e 3 de fuga. Imediatamente apds
eram colocados na arena para medida da ativi-
dade locomotora e em seguida no modelo de
transicao claro escuro (TCE) para obtencao do
tempo gasto no compartimento claro (TGCC) e
nimero de transicoes entre compartimentos
(NTC). Resultados: Tanto o muscimol intra-NDR
quanto o muscimol intra-AmB apresentaram efei-
to ansiolitico na El do LTE e no TGCC do MTCE.
Por outro lado, o muscimol apresentou efeito
ansiogénico na fuga do LTE. O muscimol intra-
MCPD apresentou efeito ansiolitico na fuga do
LTE. Em nenhum dos grupos foi observada alte-
racao locomotora. Discussao: Os resultados su-
gerem que as estruturas estudadas estao envolvi-
das com diferentes padrées comportamentais de
defesa a estimulos aversivos. Apoio Financeiro:
CNPq, FAPESP.

02.013

EFFECTS OF THE CRUDE AND SEMIPURIFIED
EXTRACTS FROM Paullinia cupana VAR. sor-
bilis (MARTIUS) DUCKE (“GUARANA”) IN
FORCED SWIMMING TEST. Otobone F; Sanches
A. C. C; Yasunaka M. T.; Martins J. V. C; Trombelli
M. A.; Mello J. C. P; Audi E. A. Departamento de
Farmacia e Farmacologia, Universidade Estadual
de Maringa (UEM), Maringa, Parana, Brazil.

The seeds of “guarand” are well known as a
psychostimulant drug. Previous studies carried out
in this laboratory showed a potential antidepres-
sive activity with “guarand” seed crude extract in
forced swimming test (FST). The objective of the
present study was to evaluate the role of the cru-
de (EBPC) and semi-purified (EPA and EPB) ex-
tracts (requeried patent) obtained of the seeds
of “guarana” in its experimental model.

Male Wistar rats (n= 6-8) were given daily EBPC
(30.0 mg/kg) EPA and EPB (2.0 and 4.0 mg/kg,
p.o.), saline (S, p.o.) and imipramine (IMI, 20.0
mg/kg, 7.p.) during 30-40 days. The animals were
then submitted to the forced swimming test (FST)
and to the open-field test (OFT).

When compared to S, EBPC (30.0mg/kg) and EPA
(4.0 mg/kg) decreased immobility time at 55.65%
(3.7+/-0.84, p<0.01) and 73.12% (4.0+/-1.8,
p<0.05) respectivelly, without affecting locomo-
tor activity in OFT. IMI significantly decreased
immobility time and increased mobility time,
without affecting locomotor activity. The diffe-
rent doses of EPB did not affect any of the para-
meters analyzed.

These results suggest that the potential antide-
pressive activity observed with “guarana” seeds
crude in the FST may be present in EPA semi-
purified extract.

Acknowledgements: This work was partially su-
pported by CNPq and by UEM.

02.014

EFFECTS OF TOTAL EXTRACT OF Kielmeyera
coriacea STEMS IN BEHAVIORAL MODELS
AND ON SYNAPTOSOMAL MONOAMINES
UPTAKE Goulart,Y.C.F'.; Cortez,D.A'.;
Santos,A.R.S.%; Calixto,].B.2; Audi,E.A". Univer-
sidade Estadual de Maringa, Maringa, Pr, Bra-
zil', Universidade Federal de Santa Catarina,
SC, Brazil 2.

The stems of Kie/lmeyera coriacea (Kc), a plant of
the Guttiferae family, have been used as herbal
remedies. In the present study, the hydroethan-
olic (HE) extract of Kc stems effects in central
nervous system were investigated.

Male Wistar rats (180-250g) were treated with
different doses of HE extract from Kc and sub-
mitted to forced swimming test (FST) to evaluate
immobilization time. After that the animals were
submitted to open-field test (OFT) to evaluate the
locomotor activity. Biochemical investigations
utilizing /in vitro sinaptosomal assays were used
to determine the effects of extract on endoge-
nous serotonin, dopamine and noradrenaline
uptake.
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The HE extract from Kc (30.0 and 60.0 mg/kg)
showed dose-dependent decrease in immobility
time (F(3,18)=18.62, p<0.0001) in the rat FST
without alter spontaneous locomotor activity in
the OFT after chronic administration (30 days)
when compared to control (saline). The HE ex-
tract (10.0-1000.0 pg/ml) caused concentration-
dependent inhibition of the serotonin, dopam-
ine and noradrenaline uptake with a mean IC,,
of 36.1 pg/ml (95% confidence interval: 24.2-
53.8 pg/ml), 49.7 pg/ml (95% confidence inter-
val: 34.7-70.2 pg/ml) and 97.9 pg/ml (95% con-
fidence interval: 62.9-152.4 pg/ml), respective-
ly.

The results suggest potential antidepressant ac-
tivity for HE of Kc stems in the pre-clinical psy-
chopharmacological tests employed. The uptake
inhibition of serotonin, dopamine and noradren-
aline could, at least in part, be involved in these
effects.

02.015

AVALIACAO DA ATIVIDADE ANTIDEPRESSIVA
DA FRACAO ACETATO DE ETILA OBTIDA DO
EXTRATO HIDROALCOOLICO DE CAULE DE
Kielmeyera coriacea. Martins, J. V. C.; Otobo-
ne, F; Sela V. R.; Trombelli, M. A.; Cortez, D.A G.;
Audi, E. A. Departamento de Farmacia e Farma-
cologia. Universidade Estadual de Maringa, Ma-
ringa, Parana, Brasil.

A Kielmeyera coriacea (Kc) é uma planta perten-
cente a familia Guttiferae (Clusiaceae). Resulta-
dos obtidos em nosso laboratério mostraram ati-
vidade antidepressiva para o extrato hidroalco6-
lico (EH) do caule de Kc. O objetivo do presente
estudo foi verificar se este efeito é reproduzido
pela sua fracao acetato de etila (F4).

Ratos Wistar machos (n=5-8) foram tratados com
F4 (2.0, 4.0 e 8.0mg/kg, po.) durante 14 dias ou
F4 (4.0, 5.0 e 6.0mg/kg, po.) durante 40 dias,
agua + dimetilsulféxido (DMSO, po.), agua (po.)
e nortriptilina (NOR 15.0mg/kg.ip) e submetidos
ao teste do nado forcado (TNF) para medida de
tempo de imobilidade e teste do campo aberto
(TCA) para a medida da atividade locomotora.
Administrada durante 14 dias, F4 nao reduziu
significativamente o tempo de imobilidade no
TNF em nenhuma das doses. No entanto, ap6s
40 dias de administracao, o tempo de imobilida-
de foi reduzido significativamente pelas doses de
4.0, 5.0 e 6.0 mg/kg de F4 (32.7, 37.8 e 33.4%
respectivamente, p<0.05), e NOR (42.3%,
p<0.01). O TCA nao mostrou alteracao significa-
tiva (p>0.05) para os tratamentos utilizados.
Apobs 14 dias de administracao observamos que
F4 (4.0 mg/kg), aumentou em 12.2% o peso dos
rins (p<0.05), sem alterar o peso do coracao,
figado, pulmao e baco. Também nao houve alte-
racao no teste de glicemia.

Os resultados mostram que F4 administrado cro-
nicamente reduz o tempo de imobilidade no TNF,
reproduzindo resultados encontrados anterior-
mente com o EH de caule de Kc e sugerindo po-
tencial atividade antidepressiva para os compos-
tos.

Apoio Financeiro: CNPg/UEM
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02.016

EFFECTS OF CHRONIC ADMINISTRATION OF
MK-801 IN RATS SUBMITTED TO THE
LEARNED HELPLESSNESS MODEL OF DEPRES-
SION. Padovan CM, Joca SRL, Guimaraes FS. Dept
of Pharmacology, FMRP, USP, Ribeirao Preto, SP.
Brazil.

Introduction. Learned helplessness (LH) is an an-
imal model of depression based on impairment
of avoidance/escape responses after pre-exposure
to inescapable footshocks. Chronic administration
of NMDA receptor (NMDAr) antagonists has an-
tidepressant effects in the forced swim test, an-
other animal model of depression. The aim of
our work was to investigate the effects of MK-
801, a non-competitive NMDAr antagonist, in
animals submitted to LH. Methods. Male wistar
rats (n=10-14) were treated chronically with daily
i.p. injections of saline, MK-801 (0.25mg/kg) or
imipramine (15mg/kg). On day 21 they were sub-
mitted to the pre-test (40 inescapable footshocks,
1mA, 10s) or habituation (exposure to the shut-
tle box) sessions. Immediately after these sessions
they received the last drug or saline injection.
Additional groups (acute treatment) received only
this single injection. The test session (30 escap-
able footshocks, 0.8mA, 10s, preceded by a 5s
tone) occurred 24 hours later. Helplessness be-
havior was defined as more than 10 avoidance
and/or escape failures. Results. All rats exposed
to the pre-test session became helplessness (100%
against 25% in non-stressed rats). Chronic treat-
ment with imipramine or MK-801 significantly
decreased (X22 = 8.53, P<0.05) the percent-
age of helplessness rats (respectively, 42.9% and
57.1%). while acute treatment had no effects.
Conclusion. The results suggest that, like imi-
pramine, chronic treatment with MK-801 prevents
the behavioral deficits induced by exposure to
uncontrollable stressors. Financial Support.
FAPESP.

02.017

SOCIAL ISOLATION AND RESTRAINT STRESS
INCREASE NMDA SUBUNITS IMMUNOREAC-
TIVITY IN THE RAT HIPPOCAMPUS. Padovan
CM1, de Oliveira RMW2, Deakin JFW3 and
Guimaraes FS1. Dept of Pharmacol., FMRP, USP,
Brazil, 2Dept of Pharmacol. and Pharmacy, UEM,
Brazil, 3University of Manchester, UK.

Introduction. The hippocampus is involved in
neurochemical, hormonal and behavioural chang-
es induced by uncontrollable stress, which are also
accompanied by modifications in mRNA expres-
sion of NMDA glutamate receptor (NMDAr) sub-
units. In this study we investigated if these changes
are translated into changes of protein levels, us-
ing immunohistochemistry to detect different
NMDAr subunits (NRT, NR2A and NR2B) under
different stressful conditions. Methods. Male Wist-
ar rats (n=6) were restrained for two hours once
or once a day during seven consecutive days in a
wire chamber with an adjustable roof that allowed
for small body movements. Additional group
(n=6) was submitted to post-weaning social iso-
lation for 30 days. Control groups (n=6) re-
mained in their home cages. Twenty-four hours
after the last episode of stress, the animals were
sacrificed under deep anaesthesia, their brains
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removed and processed for immuhistochemistry.
Results were analysed by a computerised analy-
sis system. Results. Compared to controls social
isolation increased NR1-positive cells in CA3
(16%, F3,18 =2.66, p<0.05) and NR2B-posi-
tive cells in the CA1 (56%, F3,18=4.42, p<0.05)
and CA3 (87%, F3,18=2.40, p<0.05) areas.
Acute restraint increased the number of NR2A-
positive (29%, F3,17=2.28, p<0.05) and NR2B-
positive (46%, F3,18=4.42, p<0.05) cells in the
CA1 area. Conclusion. Exposure to uncontrolla-
ble stress changes NMDATr subunits expression and
these changes depend on the nature of stress.
Financial Support. FAPESP.

02.018

REVERSAO DO EFEITO ANSIOGENICO DO PEN-
TILENOTETRAZOL (PTZ) ATRAVES DA INATI-
VACAO TEMPORARIA DA SUBSTANCIA CIN-
ZENTA PERIQUEADUTAL DORSAL (SCPd) DE
RATOS. Anzini C, Carobrez AP. Departamento de
Farmacologia, UFSC, Floriandpolis, SC.

Introducao. A reducao da exploracao dos bracos
abertos do labirinto em cruz elevado (LCE) ob-
servada em ratos pré-tratados com PTZ é inter-
pretada como um efeito ansiogénico. Um perfil
semelhante de comportamento é observado em
ratos submetidos ao LCE ap6s a estimulacao qui-
mica da SCPd. Baseado nesses fatos, o objetivo
do presente trabalho foi investigar se a SCPd par-
ticipa da modulacado do efeito ansiogénico do
PTZ. Métodos. Ratos Wistar machos, previamen-
te implantados com canulas dirigidas a SCPd (co-
ordenada AP = - 7,6 mm), foram submetidos ao
LCE 30 min ap6s a injecao intraperitoneal de PTZ
30 mg/kg ou salina e 10 min apds a microinjecao
de lidocaina 4% ou liquor. Resultados: ANOVA
de 2 vias, seguida do teste LSD, confirmou o efeito
ansiogénico no grupo liquor/PTZ, ao reduzir a
porcentagem de entradas (%EA; de 39 + 4 para
15 = 4) e do tempo de permanéncia (%TA; de
15 = 2 para 5 = 1) nos bracos abertos. Essa
reducao da exploracao dos bracos abertos nao
foi observada no grupo lidocaina/PTZ (%EA: 27
+ 6; %TA: 15 = 4). Esses resultados foram ob-
servados na auséncia de efeitos sobre a ativida-
de locomotora geral e sobre os comportamentos
de avaliacdo de risco, representados pelo nime-
ro de entradas nos bracos fechados e pelas ten-
tativas de entradas nos bracos abertos, respecti-
vamente. Discussao: Os resultados obtidos suge-
rem que a SCPd participa da modulacao do efei-
to ansiogénico do PTZ, uma vez que a inativacao
tempordria dessa estrutura cerebral com lidocai-
na foi capaz de abolir este efeito visualizado em
ratos no teste do LCE. Auxilio Financeiro: CNPq e
FAPESP

02.019

ESTUDO DA ATIVIDADE DO TIPO ANTIDE-
PRESSIVA DO COMPOSTO SINTETICO 4-AMI-
NO (3-N,N-DIMETHYLPROPILAMINA)-10,11-
DIHIDRO-5H-DIBENZO (a,d)CICLOEPTANO-5-
ONE(DCH). 1Duarte,F. S., 2Martins, PR.C., 2Ro-
meiro, G.A.,1De Lima, T.C.M; 1Depto de Farma-
cologia, UFSC; 2Departamento de Quimica Or-
ganica, UFF

Introducao: O composto DCH foi obtido de uma
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série dibenzocicloeptano substituido em sua po-
sicao 4 por diferentes agentes nucleofilicos (ren-
dimento de 55%). Devido a semelhanca estrutu-
ral deste composto com drogas antidepressivas
classicas, como a amitriptilina, avaliamos sua
possivel atividade do tipo antidepressiva em ca-
mundongos. Métodos: Camundongos Swiss, fé-
meas (25-35g) foram divididos nos grupos: (1)
salina 0,9% i.p, (2) DCH (5, 15, 30, 50 ou 100
mg/Kg, i.p) e (3) imipramina (IMI 15 mg/Kg, i.p).
A atividade do tipo antidepressiva foi avaliada
no teste da natacao forcada (NF; Porsolt et al.,
1977), apds tratamento sub-agudo (3 doses em
24h) e repetido (14 dias). Resultados: O DCH sub-
agudo (30 e 50 mg/Kg) reduziu de modo signifi-
cativo o tempo de imobilidade (TI), efeito simi-
lar ao apresentado pelo antidepressivo padrao
utilizado IMI (C=200,4+5,8; DCH(30)=166,2*
15,2; DCH(50)=132,0= 21,0; IMI=138,3*
12,8). No tratamento de 14 dias o DCH 50mg/
Kg também reduziu o Tl no teste da NF (C=232,6
+4,1; DCH(50)=211,7%2.,8; IMI= 211,3=
6.8), sendo que os animais ndo apresentaram
alteracdes de atividade e coordenacdo motora
quando avaliados nos testes do campo aberto e
rota-rod, respectivamente. Conclusao: Nossos re-
sultados indicam que o DCH exibe uma ativida-
de do tipo antidepressiva similar a drogas anti-
depressivas classicas quando avaliados no teste
da NF em camundongos.

02.020

EFEITO DA LIDOCAINA MICROINJETADA NA
SUBSTANCIA CINZENTA PERIAQUEDUTAL
DORSAL (SCPd) SOBRE A RESPOSTA DE ES-
QUIVA DE RATOS SUBMETIDOS AO LABIRIN-
TO EM CRUZ ELEVADO (LCE). Teixeira, K.V,
Oliveira, 1.A.; Carobrez, A.P. Departamento de
Farmacologia, CCB, UFSC, Florianépolis, SC.

Introducao. A SCPd é uma das estruturas cere-
brais cujos neurdnios sao ativados apds exposi-
cdo ao LCE. Dados da literatura indicam que o
re-teste no LCE pode ser um modelo atil para
estudar respostas aprendidas de medo. O pre-
sente trabalho tem como objetivo verificar a par-
ticipacdo da SCPd na modulacao das respostas
de ratos submetidos ao teste (T1)/re-teste (T2)
no LCE, apos inativacao reversivel e temporaria
desta estrutura com lidocaina. Métodos. Ratos
Wistar machos, 4 meses de idade, com canulas
direcionadas para areas rostrais (AP= -5,8) ou
caudais (AP= -7,6) da SCPd, foram microinjeta-
dos com lidocaina (4%) 15 min antes de T1. Vin-
te e quatro h apoés, os animais foram re-submeti-
dos, sem droga, ao LCE (T2). Resultados. A ANO-
VA da % tempo nos bracos abertos (%TA) mos-
trou efeito significativo do tratamento e das ses-
soes (T1/T2) nas duas areas estudadas. O grupo
controle mostrou reducao significativa (p<0,05)
nas médias dos valores obtidos para %TA (SCPd
rostral: T1=15.1 = 1.8 e T2=5.2 = 1.4; e SCPd
caudal: T1=15.2 = 2.3 eT2=6.2 + 3.3). Para
os ratos tratados com lidocaina, nao houve dife-
renca entre os valores de %TA obtidos em T1 e
T2 (SCPd rostral: T1=24.4 = 53eT2=11.4 =
3.7;SCPd caudal: T1=21.3 £ 7.2eT2=17.1 =
4.5). O teste post hoc mostrou ainda que em T2
o grupo lidocaina produziu aumento na %TA
quando comparado com o grupo controle, suge-
rindo auséncia de retencao da resposta de esqui-
va aos bracos abertos. Conclusao. Estes resulta-
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dos sugerem que a SCPd pode participar do
aprendizado da resposta de esquiva que ocorre
durante o T1 no LCE, isto porque a inativacao da
SCPd pré-T1 abole a retencao desta resposta de
esquiva observada em T2. Apoio Financeiro: CA-
PES, CNPq, FAPESP. FUNEVEN-UFSC.

02.021

ESTUDO DA PROPRIEDADE ANTIDEPRESSIVA
DE IMIDAS CiCLICAS. Amanda Ferreira Furlani
!, Leonor Mazzambani' , Débora C. Goulart 1,
Vania Floriani !, Valdir Cechinel Filho' e De-Sou-
za', M.M. 1- Universidade do Vale do Itajai —
UNIVALI/FAQFAR/ NIQFAR- Itajai -Sc

Introducao: Compostos imidicos como a buspi-
rona exibem propriedades antidepressiva, nosso
objetivo foi o de estudar tal propriedade em com-
postos inéditos. Métodos: camundongos Swiss
Webster (25-35 g, N=8-10) foram submetidos
ao teste de natacao forcada (TNF) e teste do Open
Field (TOP). No TNFE. os animais receberam os
compostos imidicos NFM, NO,FM e MeNFM
(10mg/Kg, i.p.), imipramina (30mg/Kg, i.p.) (IMI)
e/ou veiculo e 60min apds foi registrado o tem-
po de imobilidade (TIM) por 6 min.Para descar-
tar possiveis efeitos sobre a atividade motora, os
animais foram submetidos ao TOP sendo regis-
trado o nimero de rearings (RE) e cruzamentos
(CR). Resultados: e disscussdo : No TNF os com-
postos MeNFM e NO,FM proveram respectiva-
mente diminuicao do TIM (46.62+6.48;
40.68+5.37) comparados aos controles
(127£10.45) e IMI (112+3,2). Ja o composto
NFM aumentou o TIM (188.57+11.2). No TOP
todas as imidas diminuiram as atividades explo-
ratérias: sendo os REs de: (NFM:1.0+0.2); (MeN-
FM 1.,2+4.1); (NO,NFM: 9.6+2.9) e os CRs:
(NFM: 17.143.8);(MeNFM:36.5£6.0); (NO,NFM:
39,1+5.0) comparados aos controles RE=
(40.88+7.6) e CRs = 62.6+12.4).0s resultados
nos permitem sugerir que os compostos MeNFM
e NO,FM exibem propriedade antidepressiva su-
perior ao antidepressivo IMI, sendo descartado a
influéncia do sistema motor nesse efeito.Todavia,
o composto NFM é desprovido dessa proprieda-
de. Experimentos estao sendo conduzidos para
determinar o mecanismo da acao antidepressiva
de tais compostos. Agradecimentos: Programa
PIPG da UNIVALI

02.022

EFEITO ANTIPANICO DA FLUOXETINA NA
TAREFA DE FUGA DO LABIRINTO EM T ELE-
VADO. Poltronieri, S.C.; Zangrossi Jr., H.**; Via-
na, M. B.** - FFCLRP, FMRP, USP, Brasil.

INTRODUCAQ: Efeito ansiolitico do tratamento
crénico com a imipramina na fuga dos bracos
abertos do labirinto em T elevado (LTE) tem sido
demonstrado em animais pré-expostos a um dos
bracos abertos do modelo (Custédio Teixeira e
cols., 2000). O presente trabalho objetiva esten-
der a validacao farmacoldgica da tarefa de fuga
do LTE, avaliando os efeitos do tratamento agu-
do e cronico com clomipramina (CMI), fluoxeti-

na (FLX) e buspirona (BUS), utilizando o procedi-
mento de pré-exposicao.

METODOS: Ratos Wistar machos foram pré-ex-
postos por 30 min a um dos bracos abertos do
LTE. Um dia depois, foram injetados IP com sali-
na, CMI (3, 10 e 30 mg/kg), FLX (5, 10 e 15 mg/
kg) ou BUS (0.3, 1,0 e 3,0 mg/kg) e submetidos
ao LTE para 3 medidas de esquiva inibitéria e 3
de fuga. Logo apds, foram expostos a uma are-
na, para medidas de atividade locomotora. Para
o tratamento crénico, foram injetados por 21 dias,
pré-expostos no 20° dia, e testados no 21° dia.
RESULTADOS: Tanto a CMI quanto a FLX apre-
sentaram efeito ansiolitico na tarefa de fuga do
braco aberto do LTE, apés regime de administra-
cao cronico. Entretanto, a CMI acarretou com-
prometimento motor. A BUS mostrou efeito ansi-
olitico na esquiva inibitéria do LTE, em animais
tratados agudamente.

DISCUSSAOQ: O efeito ansiolitico da FLX fortalece
o pressuposto de que a tarefa de fuga do braco
aberto do LTE pode ser utilizada como modelo
experimental de panico.

APOIO: CAPES, FAPESP, CNPQ, Brasil.

02.023

ESTUDO DA REGULACAO NEUROENDOCRINA
DOS EFEITOS COMPORTAMENTAIS E IMUNO-
LOGICOS DA SUBSTANCIA P (SP) E DO ESTRES-
SE DE NATACAO (STX). 1Teixeira, R.M.; 2Duar-
te, ES. 2De Lima, T.C.M. 1CCS/ACL/UFSC, 2Dep-
to de Farmacologia, UFSC

Introducao: SituacOes de estresse ativam o eixo
Hipotalamo-hipéfise adrenal (HPA), resultando
em alteracoes comportamentais e imunoldgicas
(Yang&Glaser, Immunopharmacol, 2:315,2002).
O HPA é regulado, também pelas taquicininas
(Nussdorfer, Peptides, 19:949, 1998). No pre-
sente trabalho verificamos o papel dos glicocor-
ticoides, opidides e receptores b adrenérgicos na
modulacao dos efeitos comportamentais e imu-
nolégicos promovidos pelo STX e pela SP. Méto-
dos: Camundongos, pré-tratados i.p. (30 min)
com NaClL 0.9 % (S), naloxona (NL 3 mg/kg);
propranolol (PR 10 mg/kg) ou aminoglutetimida
(AM 10 mg/kg) foram submetidos ao STX 6 min,
a injecao SP 10 pmol, ou nao (nSTX) e avaliados
no labirinto em cruz elevado (LCE) por 5 min.Uma
hora apés os pré-tratamentos coletou-se sangue
para a contagem dos leucécitos Resultados: O pré-
tratamento com AM (31£7,33%7;11£3,6+3)
ou PR (28%3,37x11; 52, 8%5) nao alterou a
frequiéncia de entradas ou tempo dispendido nos
bracos abertos do LCE (16,9+6, 14,8+7,7;
10£5, 0,8+0,5) no grupo nSTX e STX, respecti-
vamente. No grupo submetido a SP os pré-trata-
mentos com AM ou PR aumentaram as entradas
(AM 57+6, PR 64%7) e 0o tempo nos bracos
abertos (AM 5410, PR 47=10). A NL néo alte-
rou nenhum parametro. Os leucdcitos nao foram
alterados pelos pré-tratamentos. Conclusao: Nos-
sos resultados mostram a influéncia dos sistemas
adrenérgico e glucocorticéide na modulacao da
resposta comportamental a SP. mas nao ao es-
tresse, ampliando a possibilidade do uso terapéu-
tico das taquicininas nos distirbios relacionados
ao estresse, como a ansiedade e a depressao.
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02.024

EFEITO TARDIO DA ADMINISTRACAO CRONI-
CA DE HALOPERIDOL OU OLANZAPINA EM
RATOS JOVENS OBSERVADOS NO CAMPO
ABERTO. Gemignani, S. Alvarenga, R.R; Andreo,
A.B.O.P; Collao, R.S.A.; Ferreira, E.F; Gumieiro,
L.N.; Kanno, R.M.; Martins, D.M.S.; Milano, D.B.;
Moretti, A.B.; Robertoni, D.B.D. & Venturelli, T.R.
Disciplina de Farmacologia — Faculdade de Me-
dicina de Jundiai - SP/ Brasil.

Conseqtiéncias do tratamento crénico com neu-
rolépticos em criancas ja sao conhecidas com re-
lacdo a medicamentos classicos (GUALTIERI, Am
J Psychiatry, 141: 20, 1984). No entanto, novos
farmacos inauguram acdes sobre receptores cen-
trais diversos. O objetivo do nosso estudo foi ava-
liar os efeitos tardios da administracdo de um
neuroléptico classico e outro atipico em ratos jo-
vens observados no campo aberto. Ratos Wistar
machos pesando 170 g, em média, foram aloca-
dos em trés grupos (N=16): Experimental |, Ex-
perimental Il e Controle. Os animais Exp. | e Il
receberam diariamente haloperidol (2 mg/kg, VO)
e olanzapina (3 mg/kg, VO), respectivamente, por
21 dias. As observacoes nos dias O e 21 ocorre-
ram 40 minutos ap6s a administracao dos far-
macos. A atividade geral no campo aberto foi
registrada por 6 minutos, (freqiiéncias de Loco-
mocao (LO), Levantar (LE) e duracao de Imobili-
dade (D), em minutos). No dia 0 houve signifi-
cante reducdo da LO e aumento de DI em Exp. |
quando comparado com o Controle (ANOVA,
f=3,90, p<0,05). No dia 21 houve significante
reducao da LO e LE (f=8,59 e f=3,25) e aumen-
to da DI (f=4,79) em Exp. | quando compara-
dos com o Controle. No dia 60 houve significan-
te aumento da LE em Exp. Il quando comparado
com Exp. | (f=4,40). Sessenta dias apos o inicio
do tratamento o efeito tardio nao se faz marcan-
te, mas ha um discrepancia em relacao a explo-
racdo do ambiente (LE) entre os animais trata-
dos com antipsicéticos classicos e atipicos, e nos-
sas observacdes devem se prolongar.

02.025

EFEITOS DA VITAMINA E SOBRE UM MODE-
LO ANIMAL DA DOENCA De HUNTINGTON.
Rosenstock, T.R.", Frussa-Filho, R.", Bertoncini, C.2
Smaili, S.S." - 'Departamento de Farmacologia,
UNIFESP/EPM, SP, 2CEDEME, UNIFESP/EPM, SP

Introducao: A Doenca de Huntington (DH) é ca-
racterizada por declinio cognitivo, distdrbio psi-
quico e movimentos motores involuntérios inclu-
indo os orofaciais. Evidéncias recentes tém rela-
cionado a fisiopatologia da DH a déficits mito-
condriais e ao estresse oxidativo. Este trabalho
tem como objetivo verificar os efeitos do trata-
mento repetido com o agente antioxidante Vita-
mina E (Vit.E) em um modelo animal da DH:
camundongos tratados com 3NP, inibidor da en-
zima do complexo Il mitocondrial.

Métodos: Camundongos machos B6CBA/F1 fo-
ram divididos em 3 grupos: SAL+SAL, SAL+3NP
e Vit.E+3NP Os animais foram tratados por 9
dias com NaCl 0,9% (SAL) ou 20mg/kg de Vit.E.
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Do 5° ao 9° dia de tratamento, os camundongos
receberam injecdes concomitantes de SAL ou
20mg/kg de 3NP. Apos 24h os animais tiveram
sua frequéncia de movimentos mandibulares
(MM) quantificados por 10 minutos.
Resultados: Os resultados mostraram que a fre-
quéncia dos MM dos animais tratados com 3NP
(SAL+3NP) (22,8 £ 5,9) foi significantemente
maior que a do grupo controle (SAL+SAL) (10,3
+4,4) e do grupo tratado previamente com Vit.E
(Vit.E+3NP) (13,6 + 4,7).

Conclusdo: Nossos resultados experimentais de-
monstram que a Vit.E apresenta efeitos benéfi-
cos em um modelo animal da DH.

Apoio Financeiro: FAPESP e CNPq

02.026

PARTICIPACAO DA SUBSTANCIA P NA ANAL-
GESIA INDUZIDA PELO ETANOL. Costa AMR,
Bispo Cl, Cavalcante FLM, Noro dos Santos S,
Costa JC, Ferreira VMM. Dept. de Fisiologia, La-
boratério de Farmacologia, CCB, Universidade
Federal do Par4, Belém-PA.

Introducao: E bem sabido que a substancia P (SP)
parece mediar varios efeitos de drogas, entre elas
o etanol (EtOH). Apesar de, até entdo, néo se
saber ao certo o principal mecanismo de acao
responsavel por tantos efeitos produzidos por essa
droga, neste trabalho procurou-se avaliar suas
propriedades do tipo analgésica, sob interferén-
cia da SP. METODOS: Camundongos albinos ma-
chos, Suicos, 25-30g, divididos em 2 grupos de
20 animais, foram analisados no teste da placa
quente. Neste modelo experimental, para avali-
ar o limiar de dor, o basal dos animais foi regis-
trado e os mesmos foram pré-tratados intraperi-
tonealmente (i.p) com salina 0,9% ou SP (100
mM). Trinta minutos depois, cada grupo de ani-
mais foi subdividido em dois outros (cada um
com n= 10) que foram injetados com salina ou
3 g/kg de EtOH (i.p.) e testados, inicialmente,
aos 15 e 30 min e, posteriormente, a cada 30
min durante 4 horas. RESULTADOS: Os animais
injetados com EtOH permaneceram o tempo
maximo (30 sec) na placa quente no periodo de
até 30 min e, a partir dai, a resposta foi reduzida
gradativamente ao longo do tempo, atingindo
0s niveis basais por volta de 4 horas de avalia-
cdo. Por outro lado, o pré-tratamento com a SP
fez com que essa resposta fosse inibida, de tal
forma que os animais ficaram mais sensiveis a
dor. CONCLUSOES: A exemplo dos prévios resul-
tados obtidos por nosso laboratério, mostrando
que a SP reduz os efeitos narcoticos induzidos
pelo EtOH, esses dados também sugerem a par-
ticipacao da SP nos efeitos do tipo analgésico in-
duzidos por aquela droga.

02.027

EFEITOS DA INJECAO INTRAHIPOCAMPAL DA
TOXINA TSTX-1 ISOLADA DO VENENO DO ES-
CORPIAO TITYUS SERRULATUS EM RATOS.
Teixeira, V.F1;2; Conceicdo, I.M.1; Dorce, V.A.C.2
1Laboratério de Farmacologia, Instituto Butan-
tan — Sao Paulo, Brasil. 2Departamento de Pato-
logia FMVZ-USP- Sao Paulo, Brasil

Introducao: A toxina TsTX-I isolada do veneno do
escorpido Tityus serrulatus, é capaz de induzir a

106

liberacdo de neurotransmissores em neurdnios
centrais e periféricos, mas pouco se sabe sobre
os efeitos comportamentais e histopatologicos
induzidos por esta toxina. O objetivo deste tra-
balho é verificar os efeitos comportamentais e
histopatolégicos da toxina TsTX-I, Materiais e
Métodos : 4 grupos de 6 ratos (230-250g) foram
anestesiados e tiveram canula para injecao e ele-
trodo para registro da atividade elétrica cerebral
(AEC) implantados no hipocampo dorsal I/ani-
mal, por via intrahipocampal (IHC). Os grupos
foram tratados com Ringer 1 (IHC) ou com TsTX-
| com doses entre 0,01e 0,0025 microgramas/
microlitro/animal. Cada animal foi submetido ao
registro da AEC por 4 horas apds a injecao. Apos
7 dias da injecao, os ratos foram sacrificados e
seus cérebros retirados para histologia. Procedeu-
se a contagem de neurdnios das regides CA1, CA3
e CA4 ipsi e contralateral do HPC. Resultados: A
toxina causou descargas epileptiformes em 100%
dos animais, durante as 4 horas de registro. A
toxina TsTX-1 ndo apresentou citotoxicidade. Dis-
cussao: Os dados obtidos levam a concluir que a
toxina TsTX-l quando injetada IHC possui ativi-
dade convulsivante, detectada tanto eletrografi-
ca como comportamentalmente, o que parece
ser reflexo da liberacao de neurotransmissores
induzida pela toxina a partir de neurénios hipo-
campais. Apoio Financeiro: FAPESP e Fundacao
Butantan.

02.028

MAZINDOL POTENCIALIZA A ANALGESIA IN-
DUZIDA PELO ESTRESSE NO TESTE DA FOR-
MALINA. EVIDENCIA PARA O ENVOLVIMEN-
TO DE RECEPTORES NMDA. Vendruscolo, L.F;
Takahashi, R.N. Dept. de Farmacologia, CCB,
UFSC, Florianépolis-SC, Brasil.

INTRODUCAO: Diferentes formas de estresse po-
dem ativar mecanismos analgésicos enddgenos,
este fendmeno é chamado de analgesia induzida
pelo estresse (AIE). Além disso, sabe-se que 3-
min de natacao em agua mantida a 200C produz
AIE insensivel a naloxona e 3-min de natacdo em
agua mantida a 320C produz analgesia mista com
um componente sensivel a naloxona (1). Estudos
prévios em nosso laboratério demonstraram que
o mazindol (MZ), uma droga anorexigena cate-
colaminérgica, pode produzir analgesia dose-de-
pendente em camundongos (2). O presente es-
tudo examinou a interacao entre MZ e os siste-
mas analgésicos enddgenos opidide/nao-opidide.
Avaliamos também o envolvimento de recepto-
res opi6ides, dopaminérgicos e NMDA em medi-
ar estas respostas analgésicas. METODOS: A AlE
de 3-min de natacao (230C e 320C) foi investi-
gada através do teste da formalina. Camundon-
gos machos foram pré-tratados i.p. com naloxo-
na (1mg/kg), sulpirida (3mg/kg), MK-801
(0.075mg/kg) ou salina 15min, e 0 MZ (0.5 mg/
kg) foi injetado 5 min antes da natacdo. Em se-
guida, os animais receberam a injecao intraplan-
tar de 20ul de formalina (2.5%) na pata traseira
e o tempo de lambida da pata foi monitorado
dos 15-30 min ap6s a injecao. RESULTADOS: MZ
potencializou a AIE da natacdo a 230C,
F(1,22)=33.7,p=0.0001 e 320C, F(1,16)=20.2,
p=0.0004. A naloxona e a sulpirida antagoniza-
ram parcialmente a AIE+MZ (320C). O MK-801
reverteu completamente a analgesia produzida
por MZ + AIE da natacao a 230C e 320C. DIS-
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CUSSAQ: Estes resultados sugerem que MZ po-
tencializa o componente nao-opitide de AIE e
que esta interacao é mediada predominantemen-
te via receptores NMDA. (1) Vaccarino et al. Pain,
50:119-123, 1992. (2) Bittencourt AL & Takahashi
RN. Eur. J. Pharmacol. 330:109-113, 1997. Apoio
Financeiro: CAPES/CNPq

02.029

CAFEINA REVERTE O DEFICIT COGNITIVO IN-
DUZIDO PELA ADMINSTRACAO INTRA-NI-
GRAL DE MPTP. Cevaerd, M.S.1; Miyoshi, E.1;
Silveira, R.2; Da Cunha, C.3 e Takahashi, R.NT.
1Dep. de Farmacologia, CCB, UFSC, Florianépo-
lis, SC. 2Dep. de Psicobiologia, Faculdade de Fi-
losofia Ciéncias e Letras, USP, Ribeirao Preto. 3
Dep. Farmacologia, SCB, UFPR, Curitiba, PR.

Introducao: Este trabalho tem como objetivo es-
tudar o efeito de diferentes doses de cafeina em
um modelo animal de amnésia associada a do-
enca de Parkinson (DP). Foram usados ratos com
lesdo na substancia negra parte compacta (SNc),
induzida pela administracao de 1-metil-4-fenil-
1,2,3,6-tetrahidropiridina (MPTP) avaliados em
uma tarefa de esquiva ativa. Métodos: 46 ratos
foram lesados com administracao bilateral de
MPTP (1 umol/2.1 ul) na SNc. Outros 49 animais
foram usados como controle. Apds 3 semanas,
estes animais foram submetidos a tarefa de es-
quiva ativa de 2-vias (30 pareamentos de tons e
choque de 0.4 mA, 5 s, intervalo inter-pareamen-
to: 20-50 s). 45min antes do treino na esquiva,
os animais foram tratados (i.p.) com veiculo ou
cafeina nas doses de 0.1, 0.3 ou 1.0 mg/kg. O
teste foi realizado 24 h depois sem tratamento.
Resultados: Os resultados demonstraram que o
tratamento com cafeina 0.1 e 0.3 mg/kg rever-
teu o prejuizo cognitivo induzido pela lesao com
MPTP, avaliado através dos escores de esquiva
nas sessoes treino e teste. Este efeito da cafeina
foi independente de alteracoes motoras ou de
sensibilidade ao som ou ao choque. Discussao:
Estes dados confirmam a ocorréncia da intera-
cao entre os sistemas dopaminérgico e adenosi-
nérgico no estriado, sugerindo que a cafeina as-
sim como outros antagonistas da adenosina re-
presentam uma classe de drogas com potencial
para o tratamento dos problemas cognitivos ob-
servados na DP. Apoio Financeiro: CAPES, CNPq.

02.030

EFEITO AGUDO E SUBAGUDO DO HALOPERI-
DOL E DO BIPERIDENO SOBRE A SALIVACAO
DE RATOS. Hartmann IB*, Fernandes SF*, Costa
B**, Gomez R*, Bueno R**, Barros HMT*. Disci-
plina de Farmacologia - Fundacao Faculdade Fe-
deral de Ciéncias Medicas de Porto Alegre* e Ins-
tituto de Psiquiatria - Universidade Federal do
Rio de Janeiro**,

O emprego de substancias psicoativas como ha-
loperidol (HAL) ou biperideno (BIP), estao fre-
glientemente associadas a alteracao no volume
salivar. Este estudo tem como objetivo avaliar o
efeito agudo e subagudo do HAL, BIP ou sua as-
sociacao, sobre a salivacao de ratos. Ratos Wis-
tar, adultos (n=100), foram tratados com salina,
ip, HAL em 3 diferentes doses: 0,05; 0,1 ou 0,5
mg/kg, BIP: 0,1; 0,5 ou 1,0 mg/kg, HAL+BIP com
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dose fixa de HAL de 0,5 mg/kg mais as 3 diferen-
tes doses de BIP. Apos 1 hora da administracéo,
o0s ratos foram anestesiados e colocou-se um chu-
maco de algodao previamente pesado, sob a lin-
gua, durante 5 min. Os ratos foram tratados dia-
riamente por 15 dias, quando repetiu-se a coleta
da saliva. As maiores doses de HAL, tanto no tra-
tamento agudo quanto subagudo, reduziram sig-
nificativamente a producao de saliva dos ratos
(F(3,32) =5,990; p=0,002). O BIP, ao contrario
nao mostrou efeito xerostdmico nesses animais,
sendo apenas que a associacao HAL+BIP contri-
buiu para a reducao significativa da saliva no tra-
tamento subagudo 0,001). A queixa de sialor-
réia associada ao uso de HAL em * (F(1,32)
=18,349; p pacientes esquizofrénicos pode nao
resultar de um efeito direto do farmaco, como
ficou demonstrado neste experimento, mas ser
indicio precoce do aparecimento da discinesia
oral, conseqiiéncia da sindrome neuroléptica. O
BIP parece nao ser efetivo no tratamento da sia-
lorréia nesses pacientes. (CAPES, CNPq, AAPeFa-
To)

02.031

EFEITO DO BIPERIDENO SOBRE A CATALEP-
SIA INDUZIDA PELO HALOPERIDOL EM RA-
TOS: TESTE DA BARRA E TESTE DA SUSPEN-
SAO VENTRAL . Fernandes SF*, Hartmann 1B*,
Costa B**, Gomez R*, Bueno R**, Barros HMT*.
Disc. de Farmacologia - Fundacdo Faculdade Fe-
deral de Ciéncias Medicas de Porto Alegre* e Inst.
Psiquiatria - Universidade Federal do Rio de Ja-
neiro**.

Antipsicéticos como o haloperidol (HAL) produ-
zem catalepsia em animais, sendo controversa a
eficacia de anticolinérgicos como o biperideno
(BIP). E nosso objetivo avaliar o efeito do trata-
mento agudo e subagudo do BIP sobre a cata-
lepsia de ratos, induzida pelo HAL, no teste da
barra (TB) e no teste da suspensao ventral (TSV).
Ratos Wistar, adultos, n=10 por grupo, tratados
com salina, ou HAL 0,05; 0,1 e 0,5 mg/kg. ou
BIP 0,1; 0,5 e 1,0mg/kg ou a associacao de 0,5
mg/kg de HAL + BIP nas diferentes doses, via ip.
Ap6s 1 h da administracao foram colocados no
TB, e ap6s 1 min, no TSV, mensurando-se o tem-
po de laténcia para a retirada das patas em am-
bos os testes. Repetiu-se o procedimento apos
15 dias de administracdo diaria. A barra mos-
trou-se mais sensivel ao efeito cataléptico pois a
dose de 0,5 mg/kg de HAL produziu catalepsia
no uso agudo, sendo que todas foram efetivas
no subagudo. O BIP reverteu a catalepsia, no
agudo, com qualquer dose e no subagudo, nas 2
maiores dose ((F(9,152)=5,729; p<0;
F(1,152)=19,268; p<0,001). No TSV apenas o
tratamento subagudo com HAL aumentou o tem-
po de laténcia para a retirada das patas posterio-
res e este foi revertido pela dose de 1,0 mg/kg de
BIP (F(9,152)= 4,876; p=0,029; F(9,152)=
3,568; p<0,001). O BIP mostrou eficacia para a
reversao dos efeitos catalépticos do HAL, princi-
palmente ap6s uso subagudo, tanto para o teste
da barra quanto para o teste da suspensao ven-
tral. (Apoio: AAPeFaTo, CAPES, CNPq)

02.032

BIPERIDENO E HALOPERIDOL NA DISCINE-
SIA ORAL: UM ESTUDO ETOLOGICO. Fernan-
des SF*, Hartmann [B*, Costa B**, Gomez R¥,
Bueno R**, Barros HMT*. Disc. de Farmacologia
- Fundacao Faculdade Federal de Ciéncias Medi-
cas de Porto Alegre* e Inst. Psiquiatria - Universi-
dade Federal do Rio de Janeiro**.

Existem controvérsias sobre o efeito anticolinér-
gico do biperideno (BIP) na sindrome extrapira-
midal produzida pelo haloperidol (HAL). Portan-
to, este estudo avalia, em animais, o efeito do
uso concomitante do BIP sobre o aparecimento
da discinesia oral induzida pelo uso crénico do
HAL, ap6s 6 dias da suspensao do tratamento.
Ratos Wistar, adultos, (n=10) tratados por 15 dias
com HAL 0,05; 0,1 e 0,5 mg/kg/dia, BIP 0,1; 0,5
e 1,0mg/kg/dia ou a associacao de 0,5 mg/kg de
HAL + BIP nas diferentes doses, via ip, foram
avaliados, ap6s 6 dias de suspensao do tratamen-
to. Numa gaiola de arame o rato foi contido pela
cauda, colocando-se em local de acesso ao rato,
um prendedor de madeira para quantificacdo do
peso do material roido, do tempo despendido
em roer, freqiiéncia de investidas, eficacia de roer
e eficacia e duracdo de investidas. O HAL, mes-
mo apds a suspensao do tratamento, produziu
aumento do peso roido e do tempo de roer
(F(1,79)=9.,965; p=0,002; F(1,79)=15,780;
p=0,001), nao revertido pelo BIP. A reducao da
freqiéncia de investidas pelo HAL foi revertida
pelo BIP que tornou-as semelhante ao controle
(F(1,79)= 5,644; p=0,020). A frequéncia, a
duracao e a eficacia de investidas foi revertida
pela associacdo com BIP (F(1,79) = 9,148;
p=0,001). E possivel reproduzir sinais irreversi-
veis da discinesia oral, pelo emprego do HAL,
em um tempo bastante curto. O BIP mostrou efi-
cacia para reverter esse efeito adverso do HAL
apenas sobre alguns atos. (Apoio: AAPeFaTo,
CAPES, CNPq)

02.033

NEURONAL NICOTINIC RECEPTORS AND
GABAA RECEPTORS ARE TARGETS FOR
ACETYL-L-CARNITINE IN HIPPOCAMPAL NEU-
RONS. Pereira, E.FR., Moon, E.K., and Albuquer-
que, E.X. Dept. Pharmacol. Exp. Ther. (EFRP, EKM,
EXA), Univ. Maryland Sch. Med., Baltimore, MD
21201, U.S.A.; Depto. Farmacol. Bas. Clin., ICB,
CCS, UFRJ, Rio de Janeiro, R} 21941, Brazil.

Introduction: Clinical studies have indicated that
acetyl-L-carnitine (ALCAR) can slow down the
progress of Alzheimer’s disease (AD). Based on
analyses of structure-activity relationship, it has
been proposed that nicotinic and muscarinic re-
ceptors are potential targets for ALCAR. This study
was designed to investigate the effects of ALCAR
on nicotinic receptors (NAChRs) and other ligand-
gated channels in hippocampal neurons. Meth-
ods: Whole-cell currents and postsynaptic currents
(PSCs) were recorded by means of the patch-
clamp technique from cultured hippocampal neu-
rons. Drugs were applied to the neurons via a U-
tube. Results: ALCAR (0.1-10 mM, 1 s) did not
activate alpha7 nAChRs. However, at concentra-
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tions >1 mM, it potentiated alpha7 nAChR acti-
vation by subsaturating concentrations of acetyl-
choline (ACh). ALCAR (> 0.1 mM, 6 s) also
blocked phasic GABAergic activity as evidenced
by the reduction of the amplitude and frequency
of GABAergic PSCs recorded from hippocampal
neurons in the presence of the glutamate recep-
tor antagonists CNQX and APV. This effect was in
part due to block of postsynaptic GABAA recep-
tors, because ALCAR (>0.1 mM) reduced the
amplitude of whole-cell currents evoked by U-
tube application of GABA (30 microM) to the
neurons. In recordings obtained in the continu-
ous presence of tetrodotoxin (200 nM), ALCAR
(>0.1 mM, 6 s) caused a baseline current shift
whose amplitude changed with the membrane
potential; the reversal potential was close to that
expected for chloride. Conclusion: ALCAR facili-
tates alpha7 nAChR activation by ACh, and in-
hibits phasic as well as tonic GABAergic activities
in hippocampal neurons. These actions may be
critical determinants of the therapeutic effective-
ness of ALCAR in AD. Support: USPHS grants
NS25296, NS41671.

02.034

THE ACTIONS OF PSYCHOTOMIMETIC DRUGS
ON ALPHA7 NICOTINIC RECEPTORS IN HIP-
POCAMPAL NEURONS. Hilmas, C., Pereira,
E.ER., and Albuquerque, E.X. Dept. Pharmacol.
Exp. Ther. (CH, EFRP, EXA), Univ. Maryland Sch.
Med., Baltimore, MD 21201, U.S.A.; Depto. Far-
macol. Bas. Clin. (EXA), ICB, CCS, UFRJ, Rio de
Janeiro, R) 21941, Brazil.

Introduction: Expression of alpha7 nicotinic re-
ceptors (NAChRs) is altered in schizophrenics. Also,
kynurenic acid, a tryptophan metabolite whose
levels are elevated in the brain of these patients,
acts as an alpha7 nAChR antagonist (J. Neurosci.
21:7463, 2001). Thus, this study was designed
to determined whether the psychotomimetic
drugs phencyclidine (PCP) and ketamine alter
responses mediated by alpha7 nAChRs in hippoc-
ampal neurons. Methods: Whole-cell currents
were recorded from cultured hippocampal neu-
rons by means of the patch-clamp technique.
Agonists were delivered via a U-tube and the test
drugs were applied both via the bath perfusion
and in admixture with agonists. Results: In hip-
pocampal neurons, the alpha7 nAChR agonist
choline (10 mM, 1 s) evoked whole-cell currents
that decayed to the baseline within the agonist
pulse and were reversibly blocked by methylly-
caconitine (2 nM). PCP and ketamine inhibited
these currents with 1C50s of 18 microM and 40
microM, respectively. The inhibitory effect of PCP
and ketamine on alpha7 nAChRs, like that of
kynurenic acid, were voltage independent. The
behaviorally inactive PCP analog, 1-piperidinocy-
clohexanecarbonitrile (PCC), had no effect on al-
pha7 nAChRs. Conclusion: The present results lend
support to a unifying hypothesis that schizophre-
nia is a multifactorial disorder that involves chang-
es in the dopaminergic, glutamatergic and nico-
tinic cholinergic systems in the brain. Support:
USPHS grant NS25296; Janssen Pharmaceutics
Research Foundation.
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02.035

MODULATION OF ALPHA-7 NICOTINIC RE-
CEPTOR CURRENTS BY SYNAPTIC ACTIVITY
IN HIPPOCAMPAL NEURONS. H. R. Santos 1%,
H.S. Ribeiro 1, E. X. Albuquerque 1-2, N. G. Cas-
tro 1. 1 Depto. de Farmacologia Bésica e Clinica,
ICB-UFRJ, Rio de Janeiro, RJ; 2 Dept. of Pharma-
col., Univ. of Maryland Sch. of Medicine, Balti-
more, MD, USA.

Introduction: Neuronal nicotinic receptors of the
alpha-7 type are ion channels highly permeable
to Ca2+ located both pre- and postsynaptically
in the hippocampus. They modulate the release
of both glutamate and GABA, suggesting a role
in the control of excitability, and their dysfunc-
tion has been linked to Alzheimer’s and other
neurological diseases. We investigated the feed-
back regulation of the receptor by synaptic activ-
ity. Methods: Alpha-7 whole-cell currents were
evoked by fast pulses of acetylcholine TmM in
cultured rat hippocampal neurons under patch
clamp. Drugs were pre-incubated in the culture
medium for 24h. Over 25 neurons were tested in
each treatment group and in paired controls. Re-
sults: Mean current amplitude increased 2.2 to
5.5 times after a 24-h exposure to high extracel-
lular K+ (40mM), and was reduced by 37% af-
ter blockade of Na+ channels with tetrodotoxin
0.9uM (P<0.01). The GABAa antagonist picro-
toxin 100uM caused marked epileptiform circuit
excitation but, unlike high K+, led to a reduction
of alpha-7 currents by 44% (P<0.05). The AMPA/
KA antagonist DNQX 10uM supressed excitatory
currents but had no significant effect on alpha-7
responses. Discussion: The mechanisms underly-
ing the opposing effects of high K+ and TTX may
be other than unespecific changes in membrane
potential and Ca2+ entry. The data suggest that
alpha-7 receptor function could be under selec-
tive trophic control by GABAergic synaptic activ-
ity. (PRONEX 420/96, CNPq)

02.036

ROLE OF PHOSPHODIESTERASES (PDE) IN
NEURONAL DEATH INDUCED BY
GLUTAMATE. S. O. Alves *, L. Brazil-Mas, N. G.
Castro. Depto. de Farmacologia Basica e Clinica,
ICB-UFR]J. CCS bloco J llha do Fundao 21941-
590 Rio de Janeiro, RJ.

Introduction: Cyclic AMP and cGMP have been
shown to affect glutamate-induced damage (GID)
in central neurons, but whether they contribute
to toxicity or protection is not clear. We have in-
vestigated the role of several PDE isoforms and
of the complex interactions between cAMP and
c¢GMP in GID, in an attempt to identify useful drug
targets for neuroprotection in cerebral ischemia
and neurodegenerative diseases. Methods: Cul-
tured rat cortical neurons (14-17d) were exposed
to Glu 200uM + Gly 10uM for 5min, and GID
was evaluated by an assay of lactate dehydroge-
nase released 4h later. Results: The NO donor
SNAP, which is known to stimulate cGMP pro-
duction, had a dual effect, potentiating GID to
157.8 +/- 16.8% at 30uM, while reducing GID
to 76.8 +/- 15.0% at 300uM (n=3). The PDE2
antagonist EHNA 30uM reduced GID to 65.5 +/
- 4.5% by itself, and to 37.1 +/- 13.4% when
combined with forskolin (FK, 10uM, n=4). In the
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presence of EHNA 30uM, SNAP no longer po-
tentiated GID at 30uM, and actually showed syn-
ergism with EHNA, reducing GID to 20.2 +/-
3.5% at 300uM (n=3). The PDE4 antagonist ro-
lipram 2uM was not consistently effective alone,
and rolipram + FK only reduced GID to 78.3 +/
- 5.6%. The PDE antagonists vinpocetine, mil-
rinone, and zaprinast were not significantly ef-
fective against GID. Discussion: The data suggest
that the activity of cGMP-stimulated PDE (type
2) modulates GID, most likely by affecting CAMP
levels. The complex effects of cGMP on PDE2 may
help explaining the controversy on the role of
the NO-cGMP pathway in GID. (PRONEX 420/
96, CNPq)

02.037

NEUROPROTECTIVE PROPERTIES OF NOVEL
CONFORMATIONALLY RESTRICTED AMINO
ACIDS. R. R. B. Caruso 1*, S. O. Alves 1, E. C. A.
Nunes 3, A. G. Dias 3, P. R. R. Costa 2, N. G.
Castro 1. 1 Depto. de Farmacologia Basica e Clini-
ca ICB, UFR]J, CCS bloco ] llha do Fundao 21941-
590 Rio de Janeiro, RJ; 2 NPPN, UFRJ; 3 Instituto
de Quimica, UERJ.

Introduction: Four heterocyclic amino acids (AAs,
2 piperidinic and 2 morpholinic) were designed,
synthesized, and tested aiming at an activity
against glutamate-induced damage (GID). Meth-
ods: Cultured rat cortical neurons were exposed
to Glu 200uM + Gly 10uM for 5min, and GID
was evaluated by an assay of lactate dehydroge-
nase released 4h later. Whole-cell currents were
evoked by fast-switching perfusion of cultured rat
hippocampal neurons under patch clamp. Results:
None of the 4 AAs was toxic to cortical neurons
when applied alone for 4h (50-500uM). When
co-applied with Glu, the two piperidinic AAs and
one morpholinic AA inhibited GID, but with IC50
above 100uM. The morpholinic AA ECO8 was
more active, with an 1C50 of 12.1 +/- 5.1uM
(n=2). The NMDAR antagonist MK-801 com-
pletely prevented GID, but the AMPA/kainate
antagonist DNQX had no effect. EC06 and ECO8
were tested by patch-clamp in hippocampal neu-
rons. Currents evoked by Glu T0uM + Gly 10uM
at -60mV were not altered by EC06 10uM, and
ECO8 10uM showed only a barely detectable in-
hibition (n=6). EC08 10-50uM did not inhibit
currents evoked by NMDA 10uM + Gly 10uM
(n=6) or by kainate 50 uM (n=6). Discussion:
ECO8 protected cortical neurons against damage
mediated by NMDAR activation, but did not in-
hibit NMDA-evoked currents in hippocampal neu-
rons. This AA may either target cortical Glu re-
ceptors selectively or have a neuroprotective
mechanism unrelated to Glu receptors. (PRON-
EX 420/96, CNPq)

02.039

TOLERANCIA A NICOTINA NO TREMOR IN-
DUZIDO PELA OXOTREMORINA. Fonseca, A.
S., Santos, R., Depto de Farmacologia, UER], RJ.

Introducédo: receptores nicotinicos apresentam
tolerdncia apds exposicao a nicotina (NICO). A
oxotremorina (OX0O) induz tremor em animais de
laboratério e é utilizada como modelo de tremor
parkinsoniano. O objetivo deste trabalho foi ava-
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liar a tolerancia a nicotina no tremor induzido
pela OXO. Métodos: ratos Wistar (n=18), pré-
tratados com 1,0mg/kg de NICO, apds 1h, rece-
beram diferentes doses de NICO (0,1; 0,5 ou
1,0mg/kg). Outro grupo (n=18), pré-tratado com
1,0mg/kg de NICO por 8 dias, 24h ap6s recebeu
NICO (0.1: 0.5 ou 1,0mg/kg). Ap6s 10 minutos
dos Gltimos tratamentos foi administrada a OXO
(0,50mg/kg), sendo o tremor induzido registra-
do em sistema computadorizado por 10 minutos
e feita a analise das amplitudes e freqténcias.
Como grupos controles (n=24), animais pré-tra-
tados com veiculo (V) ou pré-tratados com NICO
(N) nos seguintes esquemas: V+V, V+N e N+V,
nas condicdes aguda e cronica descritas. Resulta-
dos: amplitudes de tremor induzido pela OXO
com pré-tratamento agudo (NICO 1,0mg/kg) fo-
ram: 0,008=0,003N (0,1mg/kg), 0,011+
0,001N (0,5mg/kg), 0,012+0,003N (1,0mg/kg).
0,004+0,002N (N+V) e 0,010+0,001N (V+V);
com pré-tratamento crénico (NICO 1,0mg/kg)
foram: 0,006+0,001N (0,1mg/kg), 0,008 =
0,001N (0,5mg/kg), 0,011+0,001N (1,0mg/kg).
0,006+0,001 (N+V) e 0,010+0,00TN (V+V).
O pré-tratamento com 1,0mg/kg de NICO aboliu
o efeito redutor das diferentes doses de NICO
sobre o tremor induzido pela OXO. As freqtiénci-
as de tremor nao apresentaram alteracoes. Dis-
cussao: Ocorreu tolerancia aos efeitos da nicoti-
na no tremor induzido pela OXO ap6s o pré-tra-
tamento agudo ou crénico com NICO.

02.040

EFFECT OF NANDROLONE DECANOATE ON
THE NEUROMUSCULAR JUNCTION OF RATS
SUBMITTED TO SWIMMING. 'Cavalcante*,
W.L.G.; 2Dal Pai-Silva, M.; 'Gallacci, M. Departa-
mentos de 'Farmacologia e ?Morfologia, IB,
UNESP, Botucatu.

Introduction: This study evaluated the influence
of the nandrolone decanoate (Nand) on func-
tional and morphological aspects of the neuro-
muscular junction of rats submitted to swimming.
Methods: Male Wistar rats were grouped in sed-
entary (S), sedentary + Nand (SN), trained (T)
and trained + Nand (TN). Physical training was
swimming sessions (load 2%), 5 days/week, 60
minutes/sessions/4 weeks. Both SN and TN rats
received 3 mg/kg/day (sc), 5 days/week. After 4
weeks rats were killed and the complex sciatic
nerve-extensor digitorum longus (EDL) muscle
was isolated. Indirect twitches were evoked by
supramaximal strength pulses (0.5 msec and 0.5
Hz) and recorded by a polygraph. The safety
margin of neuromuscular transmission was de-
termined from the resistance to the blockade in-
duced by pancuronium (Panc). EDL muscles were
submitted to a preliminary histological analysis
(heamatoxylin-eosin; NADH-TR). Results

Rats S SN T ™
Parameters

Body weight (g) 366%5a 348£8b 323x6¢ 31584
Twitches (g/g) 158+13a 19.8+1.9b 188+1.6a 221:21b

Resistance to Panc | 72.7+28bc 58.2+4.0a 80.5+40bc 84.0%£4.0c

(7x107 M) (%)
Different letters indicate significant differences. ANOVA Two Ways, p<0.05.
Histological analysis did not reveal apparent
changes in EDL muscles.

Discussion: Although Nand decreased the body
weight of both sedentary and trained rats, it in-
creased the muscle force of these animals. In
addition, Nand decreased the safety margin of
neuromuscular transmission of sedentary rats, but
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did not affect that of trained rats.
Supported: FAPESP.

02.041

INHIBITION OF GABA AND DOPAMINE UP-
TAKE BY Tityus serrulatus VENOM AND ITS
NEUROTOXINS TsTX-1 and TsTX-V. Cecchini,
A.L2b<; Vasconcelos, E2; Giglio, J.R."; Amara,
S.G.5 Arantes, E.C.2- 2Depto. Fisica e Quimica,
FCFRP-USP, PDepto. Bioquimica e Imunologia,
FMRP-USP/Ribeirao Preto-SP, Brazil and ¢ Vollum
Institute, HHMI, Oregon Health & Science Uni-
versity, Portland-Oregon, USA

INTRODUCTION: Scorpion venoms contains tox-
ins that have well-established actions on the func-
tion of ionic channels in excitable cells. However,
the effects of these toxins on neurotransmitter
transport have not yet been examined. This study
evaluates the effects of 7ityus serrulatus scorpion
venom (TsV), TsSTX-I (B-toxin) and TsTX-V (a-tox-
in), on GABA and dopamine (DA) uptake in iso-
lated rat brain synaptosomes.

METHODS AND RESULTS: TsTX-V and TsTX-l were
purified from TsV by ion exchange chromatogra-
phy (TsTX-1) plus reverse phase HPLC (TsTX-V).
TsV and its toxins were assayed on cortical and
striatal synaptosomes for *H-GABA and 3H-DA
uptakes. TsV (0.43 ng/mL) inhibited both GABA
and DA uptake (~50%). TsTX-V showed IC s =
9.37 nM and 22.2 nM for GABA and DA uptake,
respectively. TsTX-1 inhibited only *H-DA uptake
IC,, = 28.41 nM. The inhibitory effects of TsV
and its toxins were still observed when external
Ca’* was replaced by Sr?*-EGTA, but not when
synaptosomes were pre-treated with TTX. TsTX-V
did not inhibit 3H-GABA uptake in COS-7 cells
expressing GAT-1 or GAT-3 transporters.
DISCUSSION AND CONCLUSION: TsV and its tox-
ins appear not to affect directly transporters ex-
pressed in heterologous expression systems, in-
cluding COS-7 cells, but can inhibit GABA and
DA transport activity in a Ca>*-independent man-
ner in native systems such as synaptosomes.
SUPPORT: FAPESP, CAPES

02.042

ESTUDO DA ATIVIDADE ANTICONVULSIVAN-
TE DE IMIDAS CiCLICAS. Leonor Mazzambani '
, Amanda F. Furlani', Débora C. Goulart 1, Vania
Floriani ', Valdir Cechinel Filho' e De-Souza,
M.M.". 1- Universidade do Vale do Itajai- UNI-
VALI/FAQFAR/NIQFAR- Itajai/SC

Introducao: Dando continuidade ao escreening
farmacolégico de compostos imidicos sobre o
SNC, nés investigamos o efeito das imidas em
dois modelos de convulsdo. Métodos: camundon-
gos Swiss Webster (25-35 g, N=8-10) foram sub-
metidos ao modelo da convulsédo induzida por
pentilenotetrazol (CPTZ) e por estricnina (MCE).
Os animais foram pré-tratados com as imidas
NFM, NO,NFM e MeNFM (60 mg/kg, i.p) e Fe-
nobarbital (FEN, 50mg/Kg) antes da inducdo da
crise com PTZ (75 mg/kg, i.p.) e estricnina (4 mg/
kg, i.p.). Imediatamente ap6s a administracao do
PTZ ou ST foi cronometrado a laténcia para crise
convulsiva até 60 min. Resultados e Discussdo:
No CPTZ todos os composto aumentaram o limi-
ar para a crise convulsiva (NO2FM= 286+ 37 ;

MeNFM = 246+20; NFM= 1101 +28) compa-
rado ao controle (70+2.8) mas, nenhum com efei-
to semelhante ao FEN = 1128+12.4. Ja no MCE
0 composto mais eficaz em aumentar a laténcia
foi MeNFM = 256+26 seguido de
NO,NFM=226+27 e NFM= 203+28. Os dados
nos permitem sugerir que em ambos os testes de
convulsao os compostos sao eficazes, porém com
eficacias modelo seletiva. No CPTZ NFM>,
NO,NFM > MeNFM em aumentar a laténcia para
a crise.Entretanto, no MCE NO,NFM >
MeNFM>NFM em termos de eficacia. Experi-
mentos estao sendo conduzidos para determinar
0 mecanismo da acao anticonvulsivante de tais
compostos nos dois modelos estudados.
Agradecimentos: Programa de bolsas PIPG da
UNIVALI

02.043

PARTICIPACAO DE NEUROTRANSMISSORES
NOS EFEITOS PRODUZIDOS PELA TOXINA
TsTX ISOLADA DO VENENO DO ESCORPIAO
Tityus serrulatus. Nencioni, A.L.A."; Lebrun, 1.
Dorce , V.A.C." - Laboratérios de 'Farmacologia,
e 2Bioquimica e Biofisica, Instituto Butantan, Sao
Paulo, Brasil

Introducao: Os venenos escorpiénicos sao com-
postos, entre outras substancias, por toxinas que
atuam em canais idnicos podendo causar uma
liberacdo anormal de neurotransmissores. A TsTX
é uma toxina isolada do veneno do escorpiao 7i-
tyus serrulatus e trabalhos anteriores mostraram
que a injecao intra-hipocampal desta em ratos
causou alteracoes eletrograficas e histopatologi-
cas semelhantes ao que se observa apds injecao
de agonistas de aminoacidos excitatérios suge-
rindo o envolvimento destes nos efeitos da toxi-
na. Metodologia: Os animais foram submetidos
a cirurgia estereotaxica para implante de canulas
para microdialise ou para injecao e eletrodos para
registro da atividade elétrica cerebral. Resulta-
dos: As dosagens neuroquimicas mostraram um
aumento significante nos niveis de glutamato e
variacdes nos niveis de glicina ap6s a administra-
cao intracerebral da toxina. Os niveis extracelu-
lares de DOPAC, 5-HIAA e GABA também foram
determinados mas nenhum deles se alterou. Uti-
lizando-se os antagonistas de receptores gluta-
matérgicos ionotropicos MK-801, AP-5 e CNQX
obteve-se um bloqueio parcial ou total dos efei-
tos eletrograficos e neurodegenerativos da toxi-
na. Da mesma forma os antagonistas de recepto-
res glutamatérgicos metabotrépicos AP-3 e MCPG
foram efetivos na prevencado da morte neuronal
hipocampal e no bloqueio das descargas, respec-
tivamente. Conclusdo: Estes resultados indicam,
portanto, a participacao dos aminoacidos excita-
torios nos efeitos da toxina.

Apoio Financeiro: FAPESP. CNPq, Fundacao Bu-
tantan

02.044

EFEITO SEDATIVO DO EXTRATO HIDROAL-
cOOLICO DE Equisetum arvense. Do
Monte,FHM'; Russi,MA'; Lanziotti, VMNB'; San-
tos Jr.,JG% 1- Dep. de Morfofisiologia, Lab. de
Farmacologia, Universidade do Estado de Santa
Catarina. 2- Dep. de Psicobiologia, Lab. de Neu-
rofisiologia, Universidade Federal de Sao Paulo.
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Introducao-Relatos na literatura indicam uma sin-
tomatologia central em eqliinos e ruminantes
intoxicados naturalmente por E.arvense, desta
forma seria interessante estudar os efeitos da
administracao do extrato hidroalcéolico (EHA) da
planta em modelos animais. Materiais e Méto-
dos-ratos (n=8) wistar machos (250-350 g) fo-
ram tratados com salina ou EHA nas doses de
50,100,200 e 400 mg/Kg I.P. Apds 30 min. fo-
ram submetidos aos testes do campo aberto, rota-
rod e potencializacao do tempo de sono induzi-
do pelo pentobarbital, conforme metodologia
padrao. Resultados—O EHA nas doses de 200 e
400 mg/kg diminui o comportamento de auto-
limpeza e atividade exploratéria no campo aber-
to, assim como o tempo de permanéncia e nu-
mero de quedas na barra giratéria do rota-rod.
Constatou-se ainda um prolongamento no tem-
po de sono.

ampo berio Fowrod
T permants) | Lat Sono (5) | Tsonomin)
692+5.4 | 1332455 | 139293
1613+7.7
137202157 | 13182203
5 T 2142279 [ 3032102+

s Square:
Salina 59.084.4
EHAS0 | 498463

21272+ | 782155

rothod
Conclusao-0 E promove uma depressao
do SNC caracterizada por sedacao, hipnose e re-
laxamento muscular.

02.045

PROPRIEDADES ANTICONVULSIVANTES DO
EXTRATO HIDROALCOOLICO DE Equisetum
arvense. Russi, MA'; Do Monte,FHM'; Lanziotti,
VMNB'; Santos Jr.,JG?, Augustine, PE® 1- Dep. de
Morfofisiologia, Lab. de Farmacologia, Universi-
dade do Estado de Santa Catarina. 2- Dep. de
Psicobiologia, Lab. de Neurofisiologia, Universi-
dade Federal de Sao Paulo. 3- Médico Psiquia-
tra.

Introducdo —a observacdo em nosso laboratério
de um efeito depressor central do Extrato Hidro-
alcoolico (EHA) de Equisetum arvense abriu a
hipotese para avaliacao dos efeitos anticonvulsi-
vantes do EHA em ratos submetidos ao modelo
de convulsao induzida pelo pentilenotetrazol.
Materiais e Métodos -ratos (n=8) wistar machos
(250-350 g) foram tratados com salina ou EHA
nas doses de 25,50,100,200 e 400 mg/Kg |.PApos
30 min. foi administrado pentilenotetrazol
(60mg/Kg. IP), e avaliou-se por 30 min. os se-
guintes parametros: Laténcia de convulsao, Lat.
de morte, % de animais que apresentaram cri-
ses, severidade da crise e % de sobrevivéncia.
Resultados e Discussao —o EHA em todas as do-
ses utilizadas aumentou a laténcia de convulsao.
Exceto a dose de 25 mg/kg, as demais diminui-
ram a severidade da convulsdo.Em doses eleva-
das (200 e 400 mg/kg) verificou-se uma dimi-
nuicdo na % de animais que apresentaram cri-
ses.

Grupos Severidade Morte Convulsao  Lat. de Lat.12

(%) (%) Morte (s) _Convulsao (s

Salina 3543 12 100 1651£149  87%11
EHA(25 mg/kg) 3(3-0) 2 75 1698%102  704+290 *
EHAGSO mgkg) 2 (3-0) * 0 88 1800£0  349+208 *
EHA(100 mghkg) 2 (2:0)** 0 88 1800£0 3784205 *
EHAQ00 mghkg)  1(2:0)** 0 50 1800£0 11054263 **
EHA(400 mghkg)  0(2:0)** 0 256 18000  1446%231 **

*P<0.05 ** P<0.01 Kruskal-Wallis test / Mann-Whitney post-hoc
p<0.05 % P<0.01 chi-square test

Conclusao — Estes resultados demonstram uma
marcante acao anticonvulsivante do E. Arvense.
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02.046

FACILITATION OF SOCIAL OLFACTORY MEM-
ORY BY ETHANOL IN RATS. INVOLVEMENT
OF OPIOID SYSTEM. Prediger, RDS and Taka-
hashi, RN. Departamento de Farmacologia, UFSC,
Florianoépolis, SC.

Introduction:There is evidence that ethanol (EtOH)
impair performance on spatial memory tasks
while sparing or even facilitating performance on
nonspatial tasks. EtOH interferes with many neu-
rotransmitter systems in the CNS, among others,
the opioid system. The social recognition test,
based on the recognition of a juvenile rat by an
adult conspecific after two successive
presentations(5min each) separated for a delay
period, was used to investigate the effect of EtOH
on the short-term olfactory memory and if this
action is related to the opioid system.
Methods:Adult male rats were treated with sa-
line or EtOH(0.5,1.0 or 2.0g/Kg, IP or oral) im-
mediately after the 1st pres and were exposed to
the same or a different juvenile rat after different
intervals. To evaluate the influence of temporal
factor, the EtOH(1.0g/Kg.IP) was administred
0,15,30 or 60min after the 1st pres. The partici-
pation of the opioid system was investigated
through the coadministration of EtOH(1.0g/Kg,IP)
with naloxone(1.0mg/Kg,IP). Results:EtOH via IP
or oral promoted a dose dependent reduction of
investigation time during the reexposure to the
same juvenile at a 120min. Only at the highest
dose(2.0g/Kg), EtOH acted in a nonspecific way,
i.e. reducing the investigation time of a same ju-
venile to the same extent as that of a different
juvenile. EtOH(1.0g/Kg,IP) extended the recog-
nition ability of the adult rat for a period of 4 to
6h when administred 0,15 or 30min, but not
60min after the end of the 1st pres. The coad-
ministration of naloxone reversed the memory-
enhancing effect of EtOH, while it was devoid of
effect when administred alone.Conclusions: Acute
low doses of EtOH improve the olfactory memo-
ry in rats, and this action is, at least in part, relat-
ed to opioid system. Apoio financeiro:CNPq

02.047

EFEITO DA FINASTERIDA E DA INDOMETACI-
NA NA TOLERANCIA RAPIDA AO ETANOL.
1Barbosa, A.D.E., 2Morato, G.S., 1Depto de Ci-
éncias Naturais, FURB; 2Depto de Farmacologia,
UFSC, SC, Brasil.

Introducao: Estudos prévios de nosso laboratério
mostraram a participacao de neuroesterdides na
tolerancia rapida (TR) ao etanol. Pesquisas recen-
tes demonstram um papel significante para os
neuroesterdides nos efeitos do etanol utilizando-
se inibidores de enzima da formacao de neuro-
esteréides. No presente estudo investigamos os
efeitos da inibicao da sintese de neuroesterdides
na TR ao etanol. Métodos: camundongos Suicos
machos receberam salina, finasterida (12,5, 25,0
ou 50,0 mg/kg i.p.) ou indometancina (0,1 ou
0,3 mg/kg i.p.). respectivamente. Ap6s 1,5 hr ou
20 min, cada grupo recebeu etanol (2,25 g/kg
i.p.) ou salina e o prejuizo motor foi avaliado aos
30, 60 and 90 min, no rota-rod. Apés 24 h todos
os camundongos foram tratados com etanol (2,25
g/kg i.p.) e foram testados no rota-rod. Resulta-
dos: O tratamento prévio com finasterida blo-
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queou, enquanto que a indometacina nao blo-
queou a TR ao etanol (29%) (p<0,05;
ANOVA +Tukey). Discussao: A inibicao da enzi-
ma 5a-redutase pela finasterida resultou no blo-
queio da TR ao etanol. Esse efeito da finasterida
na TR pode estar relacionado com uma reducao
dos niveis de alopregnanolona (um modulador
positivo do receptor GABA-A). Nossos resultados
sugerem que o bloqueio da sintese de neuroes-
teréide pela finasterida bloqueia a TR ao etanol.
Apoio parcial CNPq

02.048

EFEITO DA ADMINISTRACAO DE NEUROES-
TEROIDES ANTES E APOS O TESTE SOBRE A
TOLERANCIA AO ETANOL. 'Barbosa, A.D.E.,
2Morato, G.S., 'Depto de Ciéncias Naturais, FURB;
’Depto de Farmacologia, UFSC, SC, Brasil.

Introducao: Estudos obtidos em nosso e em ou-
tros laboratérios sugerem que a tolerancia rapi-
da (TR) aos efeitos do etanol é inibida por dro-
gas que prejudicam a memoria e estimulada por
drogas que melhoram a meméria. Além disso,
trabalhos mencionam que os neuroesterdides
moduladores positivos do receptor GABA-A pre-
judicam a meméria, enquanto aqueles com in-
fluéncia negativa neste receptor, melhoram a
aprendizagem e memoria. No presente estudo
investigamos a importancia do fator cognitivo na
modulacao da TR por neuroesteréides. Métodos:
Experimento 1: camundongos Suicos machos re-
ceberam salina, sulfato de pregnenolona (PS; 0,08
mg/kg i.p.) ou epipregnanolona (EPI; 0,15 mg/
kgi.p.). respectivamente. Ap6s 30 min, cada gru-
po recebeu etanol (1,9 ou 2,25 g/kg i.p.) ou sali-
na e a incoordenacao motora foi avaliada aos
30, 60 and 90 min no rota-rod. Apés 24 h todos
os animais receberam etanol (1,9 ou 2,25 g/kg
i.p.) e foram testados. Experimento 2: foi segui-
do um procedimento similar aquele usado no
experimento 1, exceto que no Dia 1, grupos de
animais foram previamante tratados com PS na
dose de 0,15 mg/kg, EPI na dose de 0,30 mg/kg
e etanol na dose de 4,0 g/kg e a resposta hipo-
térmica foi medida aos 30, 60 e 90 min. Apds 24
h, todos os animais receberam etanol nas doses
de 2,0 ou 2,5 g/kg. Resultados: O PS (27%) faci-
litou e a EPI (28%) bloqueou a TR ao etanol quan-
do administrados antes do teste, mas nao quan-
do administrados apo6s o teste (p<0,05;
ANOVA +Tukey). Discussao: Nossos resultados
sugerem que o PS e a EPI, respectivamente, s6
sao capazes de facilitar ou bloquear a TR ao eta-
nol se forem administradas no animal antes da
pratica enquanto intoxicados, no primeiro dia do
experimento. Apoio parcial CNPq

02.049

EFEITO DA ADMINISTRACAO DE ANTAGONIS-
TAS DO RECEPTOR NMDA NA FACILITACAO
DA TOLERANCIA RAPIDA AO ETANOL INDU-
ZIDA POR D-CICLOSERINA (DCS). Wazlawik, E.;
Morato, G.S., Farmacologia, UFSC-SC.

INTRODUCAOQ: Em trabalhos anteriores demons-
tramos que a administracdo intracerebroventri-
cular (icv) do co-agonista do receptor NMDA,
DCS, facilitou e que o antagonista dizocilpina
(MK-801) bloqueou a tolerancia rapida a incoor-

AVAVAVS
| =)o)
AVAVAVAY S,
XXXIV Congresso Brasileiro de
Farmacologia e Terapéutica Experimental

TAVAVAVAVAV,)
SEnonoocas
VAVAVAVY

denacao motora induzida pelo etanol (E). No
presente estudo foi avaliada a interferéncia da
administracao icv de acido 7 cloro quinurénico
(7 Clk) ou de MK-801 antes das injecdes icv com
DCS. METODOS: Ratos machos Wistar (2,5-3m;
N=8-10 por grupo) foram implantados com ca-
nulas icv (AP= -0,8; ML= +1,5; DV= -3,5mm),
5 a 7 dias antes dos experimentos. No dia 1 do
teste, receberam E (2,7 g/Kg. 20% p/v., i.p.) ou
salina (S), e ap6s 25 min um dos tratamentos: S,
DCS (20 nmol); 7 Clk (40 nmol); 7 Clk (40 nmol)
+ DCS (20 nmol); MK-801 (1 ou 4 nmol) + DCS
(20 nmol). Antes e apés 30, 60 e 90 min das
primeiras injecdes por via i.p., foi avaliada a co-
ordenacao motora dos animais no teste do pla-
no inclinado (tilt plane). No dia 2 todos recebe-
ram E e foram avaliados como no dia anterior.
RESULTADOS: O 7 Clk bloqueou totalmente a
tolerancia rapida a incoordenacao motora ao eta-
nol, bem como a facilitacao da tolerancia induzi-
da pela DCS (S-S: 84,81+3,95; S-7Clk:
85,18+2,6; S-DCS: 76,44+3,74; S-7Clk-DCS:
82,57+7,6; E-S: 61+4,41; E-7Clk: 77+6,31; E-
DCS: 37,56 +5; E-7Clk-DCS: 67,88+6,79). O MK-
801 na dose de 4 nmol associado com DCS igual-
mente bloqueou a tolerancia rapida ao etanol
(S-S: 82,76+4,08; S-MK-DCS: 90,43 +1,49; E-S:
43,7+5,48; E-MK-DCS: 84,62+4,49) (p < 5%:;
ANOVA + Tukey). DISCUSSAO: Além de demons-
trar que o sitio da glicina insensivel a estricnina
do receptor NMDA est4 envolvido na tolerancia
rapida ao etanol, os dados apresentados refor-
cam a possibilidade da participacao deste recep-
tor em processos envolvidos no abuso do etanol.
Apoio parcial: CNPq.

02.050

THE ROLE OF NITRIC OXIDE-CYCLIC GMP AND
SODIUM, POTASSIUM-ATPASE IN BEHAV-
IOURAL SENSITIZATION BY FENCAMFAMINE.
1Carolina Demarchi Munhoz, 1lsaias Glezer, 2Ana
Paula Natalini Aratjo, 1Elisa Mitiko Kawamoto,
2Cleopatra da Silva Planeta, 1Roberto De Lucia,
1Cristoforo Scavone. 1Department of Pharmacol-
ogy. Institute of Biomedical Sciences, University
of Sao Paulo, Sao Paulo, SP. Brazil 2Department
of Pharmacology, School of Pharmaceutical Sci-
ences, UNESP, Araraquara-SP

Fencamfamine (FCF) is a Central Nervous System
(CNS) stimulant that facilitates dopaminergic
transmission through blockade of dopamine (DA)
uptake and in part by increasing DA release from
nerve terminals. The repeated administration of
FCF and other amphetamine(AMPH)-like stimu-
lants result in an altered behavioral response to
the subsequent administration of the drug. Al-
though the exact neural mechanisms involved in
the behavioral sensitization have not been iden-
tified, several authors point to a function of GLU
in the development of sensitization to AMPH and
cocaine. The GLU-nitric oxide (NO) modulatory
action on cyclic GMP and Na,K-ATPase activity
were evaluated in the nucleus accumbens (NAc)
of animals acutely or repeatedly treated with fen-
camfamine (FCF - 3.5 mg/kg). Behavioral sensiti-
zation occurs in long-term treated animals which
was linked to an increase in NO-synthase activity
(16.3 = 0.6 pmol/mg protein.min) when com-
pared to acute (12.3 = 0.3) and control groups
(11.3 = 0.8). On sensitized animals there was
also an increase in cyclic GMP levels (6.7 = 0.8
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pmol/mg protein) comparing to the acute (4.7
+ 0.7) and control (4.5 + 0.8) groups. Na,K-
ATPase showed a similar activity in control (138.3
+ 19.4 nmol of Pi/mg protein.min) and sensi-
tized animals (132.5 = 18.3), but was reduced
in acute treated rats (51.2 = 13.4). These results
led us to suggest that sensitization induced by
FCF is probably linked to a modification in Na,K-
ATPase activity through NO-cyclic GMP, leading
to changes in neuronal excitability related to
pharmacological stimulation on the NAc. FAPESP
CNPq and *Bunka grant/Sumitomo Bank

02.051

INTERFERENCIA DA CAFEINA NO INiCIO E
DURACi\O DO TEMPO DE SONO INDUZIDOS
PELO ETANOL. Bispo ClI', Costa AMR!, Carvalho
RA¢, Cavalcante FLM', Noro dos Santos S', Ferrei-
ra VMM™. 'Dept. de Fisiologia, Laboratério de
Farmacologia, CCB, Universidade Federal do Para.
2Instituto Evandro Chagas, Belém-PA.

Introducao: A cafeina é popularmente conheci-
da por interferir com o tempo de sono de algu-
mas pessoas, provavelmente devido a maior es-
timulacao central. Neste estudo, procurou-se ve-
rificar mais detalhadamente de que forma esse
importante membro das metilxantinas, presente
no café, pode alterar o inicio e a duracao do tem-
po de sono induzidos pelo etanol.

Métodos: Camundongos albinos machos, Suicos,
com 3 meses de idade, provenientes do Instituto
Evandro Chagas, foram divididos em grupos de
10 animais e injetados com salina ou cafeina (5,
10, 20-100 mg/kg, i.p.). Trinta minutos ap6s o
pré-tratamento, todos os animais foram admi-
nistrados com 4 g/kg i.p. de etanol (20% p/v) e
observados quanto a perda dos reflexos postu-
rais e motores (inicio) e efeito narcético (tempo
de sono).

Resultados: Os animais com etanol comecaram a
dormir em um tempo de aproximadamente 2
min. e permaneceram dormindo cerca de 87 min.
0O inicio do tempo de sono nao foi afetado, en-
tretanto, a associacdo do etanol com a cafeina
(20 mg/kg) reduziu em 50% a duracao do tem-
po de sono, enquanto que 100 mg/kg a inibicao
foi de 65% .

Conclusdes: A cafeina mostrou interferir com a
duracao do tempo de sono induzido pelo etanol
de uma maneira dependente da dose. Um dos
provaveis mecanismos de acao parece envolver
a inibicdo da atividade Gabaérgica. Entretanto,
anélises bioquimicas envolvendo algumas estru-
turas centrais implicadas com esses efeitos, entre
elas o hipocampo, estao sendo analisadas.

02.052

EFEITOS DA NALTREXONA MICROINJETADA
NO NUCLEO ACCUMBENS SOBRE A TOLERAN-
CIA RAPIDA AO ETANOL. Rafael Koerich Varas-
chin e Gina Struffaldi Morato. Coordenadoria Es-
pecial de Farmacologia, Centro de Ciéncias Bio-
légicas, Universidade Federal de Santa Catarina.
Florianoépolis - SC.

Introducao: A Naltrexona (NL) é um antagonista
opioide nao-seletivo que vem sendo empregado
no tratamento do alcoolismo. Estudos mostram
que a NL bloqueia a tolerancia aguda ao etanol

(ET) e, quando injetada no nucleo accumbens
(NAc), diminui o consumo de ET. Por estar o fe-
némeno da tolerancia envolvido com o consu-
mo excessivo de alcool e, pelo mecanismo da NL
dever-se em grande parte a suas acdes sobre o
NAc, este estudo objetivou demonstrar o efeito
da NL microinjetada no NAc sobre a tolerancia
rapida ao ET em ratos. Métodos: 44 Ratos Wis-
tar, machos, de 3 — 3,5 meses foram submetidos
a cirurgia estereotaxica para o implante de uma
canula no NAc. Depois de 7 dias recuperando-
se, foram pré-tratados com NL (10 mcg/0,5 mcL)
ou salina (S) microinjetada no NAc. Apds 5 min
cada grupo foi subdividido e tratado com ET (2,7
g/kg i.p. 20% p/v) ou S. Os animais foram testa-
dos no plano inclinado em 15, 30, 45, 60 e 75
min apds a injecao de alcool. Depois de 24hs
todos os animais receberam apenas ET (2,7 g/kg)
e foram retestados. Resultados: Em 30 min ob-
servou-se mais claramente os resultados: No dia
1, apenas ratos tratados com ET demonstraram
prejuizo motor (60,7 = 11,2 e 72,1 = 10,6;
média = SEM grupos S+ET e NL+ET respecti-
vamente). No dia 2, ratos tratados com S+ET
demonstraram reducdo no prejuizo motor
(ANOVA+LSD P=0,024), sugerindo tolerancia.
Os animais tratados com NL+ET nédo tiveram
reducao significativa no prejuizo motor (65,0 +
9,8 média = SEM). Discussao: O resultado suge-
re que a NL injetada no NAc bloqueia o desen-
volvimento de tolerancia ao ET neste modelo,
porém, o mecanismo nao é claro. Estudos envol-
vendo antagonistas opidides mais seletivos ou
drogas que atuem em outros sistemas ainda sao
necessarios. Apoio: CNPq

02.053

ESTUDO DO EFEITO DA TACRINA SOBRE A
MEMORIA DE RATAS NO “TESTE DE RECO-
NHECIMENTO ESPONTANEO DE OBJETOS”
(SORT). Hornos AP, Murliki A, Pithan CH, Ber-
nardi RB, Boff AL. Divisao de Farmacologia Basi-
ca e Clinica Fundacado Faculdade Federal de Ci-
éncias Médicas de Porto Alegre

INTRODUCAO: Tacrina é inibidor reversivel da
acetilcolinesterase. Administrada a ratos jovens
e velhos, aumentou significativamente os niveis
extracelulares de ACh em ambos e melhorou a
memoria de curta duracao dos ratos velhos no
teste de reconhecimento espontaneo de objetos
(SORT). Objetivamos estudar o efeito da tacrina
sobre a meméria declarativa (reconhecimento de
objetos) e procedural (habituacao) de curta e lon-
ga duracdo de ratas jovens, através do SORT.
METODOS: ratas Wistar (170 a 200 g) tratadas,
por via oral, com Tml/kg de solucéo fisiologica
(SE n=20) ou 3mg/kg de solucdo de tacrina
(n=20) e submetidas ao treino do SORT apos 30
minutos. Metade dos animais tratados com SF e
tacrina foi testada ap6s 1 minuto e o restante,
apds 24 horas. Registrou-se a duracao do “chei-
rar os objetos”, para calculo da exploracdo, ha-
bituacao e discriminacao, e a duracao do com-
portamento de auto-limpeza. A anélise estatisti-
ca utilizou testes de ANOVA-1 e 2 vias; p<0,05.
RESULTADOS: indices de exploracdo, no treino,
e de habituacao e discriminacao de objetos, nos
testes apds 1 minuto e 24 horas nao diferiram
significativamente entre animais tratados com SF
ou tacrina. A duracdo (seg.) do comportamento
de auto-limpeza foi significativamente maior ape-
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nas na sessao de teste apés 1 minuto. DISCUS-
SAO: A tacrina nao modificou os comportamen-
tos de ratas jovens durante o SORT, corroboran-
do achados de outros autores. Por outro lado, a
capacidade de discriminar objetos manteve-se
ap6s intervalos tdo longos quanto 24 horas.

02.054

PREJUiZO DO APRENDIZADO E MEMORIA
INDUZIDO PELA RESERPINA EM RATOS AVA-
LIADOS NO LABIRINTO AQUATICO. Miyoshi,
E. e Takahashi, R.N. Departamento de Farmaco-
logia, UFSC, Florianépolis, SC.

Introducdo: A integridade do sistema dopaminér-
gico é de grande importancia nos processos de
aprendizado e memoéria. Trabalhos anteriores
mostram que a lesao dos neurénios dopaminér-
gicos da substancia negra com MPTP, modelo
animal de parkinsonismo, produz prejuizos no
aprendizado e memoria de animais. Assim, o
objetivo do presente trabalho foi avaliar se a de-
plecao dopaminérgica induzida pela reserpina
produziria alteracoes semelhantes no aprendiza-
do e meméria. Métodos: Ratos machos Wistar
adultos foram tratados com reserpina (1,5 mg/
Kg: s.c.) ou veiculo. Depois de 24 horas, foi ava-
liado o desempenho desses animais em um labi-
rinto aquatico, versao com pista visual. Foram
realizados 4 treinos por dia, durante 3 dias con-
secutivos, e a posicao da plataforma visivel foi
alterada entre os treinos. Foram regitradas as la-
téncias para o animal encontrar a plataforma.
Resultados: Todos os grupos aprenderam a dese-
penhar a tarefa do labirinto aquatico, pois hou-
ve uma reducdo na laténcia para encontrar a pla-
taforma entre os dias (F(2,24) = 19,48; p <
0,001, ANOVA de 2 vias). Entretanto, os animais
que receberam reserpina apresentaram uma la-
téncia maior para encontrar a plataforma
(F(1,12)= 7,16; p< 0,05). Discussao: A admi-
nistracao de reserpina produz um prejuizo na ta-
refa do labirinto aquatico, mostrando a impor-
tancia do sistema monoaminérgico nos proces-
sos de aprendizado e memoria. Estes resultados
sugerem que uma metodologia menos invasiva,
como a administracdo de reserpina, pode ser uti-
lizada como um modelo animal de amnésia as-
sociada a doenca de Parkinson. Entidades finan-
ciadoras: CAPES/CNPq.

02.055

MAZINDOL FACILITA O APRENDIZADO E ME-
MORIA NO LABIRINTO EM T ELEVADO EM
CAMUNDONGOS. Batista, LC e Takahashi, RN.
Departamento de Farmacologia, UFSC, Florian6-
polis, SC.

Introducao: Psicoestimulantes como anfetamina,
cocaina e mazindol (MZ), aumentam os niveis
de dopamina na fenda sinaptica e podem afetar
processos de memoria. Neste trabalho, verificou-
se a acao do MZ, uma droga anorexigena ampla-
mente consumida no Brasil, sobre a modulacao
da memoéria em camundongos submetidos ao
labirinto em T elevado (LTE). Métodos: Foram
realizados 2 experimentos no LTE, modelo que
avalia a capacidade do animal em evocar uma
situacdo aversiva (bracos abertos), registrando-
se 3 parametros: 1) Tempo de laténcia (TL) para
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o animal deixar o braco fechado; 2) Comporta-
mento de risco (CR), onde o animal perscruta os
bracos abertos mantendo o corpo no fechado;
3) Tempo de escape para o animal entrar no bra-
co fechado. No Exp. 1, camundongos fémeas (25-
35g) foram pré-tratados com salina ou MZ (2.5,
5.0 ou 10.0 mg/Kg, IP), 5 min antes do treino,
exposicoes sucessivas até a permanéncia no bra-
co fechado por 300s, e 24h apds, o teste sem
tratamento. No Exp. 2, a injecdo da salina ou
MZ, ocorre logo apés o treino, e o teste 24h de-
pois, observando-se os mesmos parametros. Re-
sultados: Exp. 1, no treino nao houve diferenca
entre os animais controle e tratados. No teste,
MZ (5mg/Kg), causou um aumento significante
do TL [F(3.28)=5.04;p=0.006], sem afetar os
demais parametros, indicando que o MZ nao in-
fluencia na aquisicao da memoria. Exp. 2, no teste
ocorreu um aumento significante do TL, MZ (5mg/
Kg) [F(3.30)=8.69;p=0.0003], e no CR, MZ (2.5
e 10.0mg/Kg) [F(3.30)=5.07:p=0.006], indican-
do um efeito facilitatorio da droga na consolida-
cao da memoria. Conclusao: O MZ facilita a con-
solidacdo da meméria no LTE em camundongos,
apresentando uma curva dose-resposta em “U”
invertido, tipica de substancias que atuam em
processos de memoria. Apoio financeiro: CNPq.

02.056

TOLERANCIA AO EFEITO INIBITORIO DA AN-
FETAMINA SOBRE O COMPORTAMENTO MA-
TERNAL: RELACAO COM PARAMETROS EN-
DOCRINOS. 'Valera, A.G.**, 2Oliveira, C.A., *Na-
sello, A.G. & 'Felicio, L.F. 'Dep. de Patologia e
2Dep. de Reproducao Animal, FMVZ, USP e 3Dep.
de Ciéncias Fisioldgicas, FMSC, SP. Brasil.

Introducao: J& foi descrito que a anfetamina
(AMPH) é capaz de inibir o comportamento
maternal (CM) em ratas no 5° dia de lactacao,
mesmo em doses baixas (0,25 mg/kg) (FESBE
2001, p.42). O presente trabalho tem como ob-
jetivo verificar se uma segunda administracao de
AMPH, no 12° dia pos-parto, é capaz de produ-
zir o mesmo efeito sobre o CM.

Métodos e Resultados: Ratas Wistar de 3 meses
de idade receberam 2 injecdes (s.c.) de AMPH
(0.25 mg/kg) ou de salina, uma no 5° dia de
lactacao e a outra no 12°. Trinta minutos ap6s a
injecao, as ratas foram testadas para o CM, onde
foram medidas as laténcias para a busca dos fi-
lhotes, agrupamento, ficar em posicao de ama-
mentacao sobre os filhotes e comportamento
materno total (CMT). Foram medidas também a
distancia total percorrida (DTP) no campo aber-
to, ao longo de 1 hora e as concentracdes séricas
de corticosterona (Cort), no 5° e no 12° dia de
lactacao, como mostram os resultados abaixo:

Parametro | sal(5°dia) | AMPH(5°dia) | Sal(12°dia) | AMPH(12°dia)
CMT(s) 1342+82(36) | 3106=265*(13) | 1744=260(10) | 2469+428(8)
DTP(m) 188+15(13) | 197=11(11) 192=12(11) | 203=14(11)
< 380+22(9) 497+18%(9) 310+36(8) 364+33(8)

*p<0.05 (Teste t nao pareado) em relacao ao grupo sal (5° dia)
Os nameros em parénteses representam o nmero de animais usados.

Conclusoes: A AMPH, em uma dose baixa, s6 é
capaz de inibir o CM e aumentar a concentracdo
de corticosterona quando é administrada pela 1°
vez. Os dados sugerem que este efeito da AMPH
pode ter relacdo com as concentracdes séricas de
corticosterona. Assim, a participacao do eixo hi-
potalamo-hipofise-adrenal parece ser importan-
te neste processo.

Apoio Financeiro: FAPESP; CNPq
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02.057

A DIETA INFLUENCIA EFEITOS DO USO AGU-
DO E PROLONGADO DA COCAINA NO CAM-
PO ABERTO. M. Loebens, H.M.T. Barros, Farma-
cologia - FFFCMPA

Introducao: O efeito das substancias psicoativas,
e da maioria das drogas de abuso, dependem da
dose, da apresentacao, da via de administracao
e da frequéncia de uso, bem como, de fatores
ambientais dentre os quais é importante consi-
derar a alimentacao dos individuos. Neste traba-
lho, estudamos a influéncia da dieta nas mani-
festacoes comportamentais agudas e de uso pro-
longado da cocaina no Campo Aberto. Métodos:
Os animais (n=151) foram alimentados a partir
do dia do desmame com dietas: normocalérica,
hiperproteica (40%kcal proteinas), hiperglicidi-
ca (70%bkcal carboidratos) ou hiperlipidica
(50%kcal lipidios). Aos 60 dias de vida foram
tratados com cocaina 15mg/kg ou salina 1ml/kg,
intraperitoneal, por 14 dias. Foram submetidos
ao campo aberto 30 minutos ap6s, nos dias 1, 7
e 14 de tratamento, com filmagem dos testes para
anélise posterior. Resultados: Agudamente a co-
caina aumentou a locomocao (F=84,35
p<0.05)e o levantar (F=27,60 p<0,05) e dimi-
nuiu a defecacao (F=5,23 p<0,05), no campo
aberto, sem haver interacdo com qualquer die-
ta. No dia 7, a cocaina aumentou a locomocao
(F=69,50 p<0,05) e diminuiu a defecacao
(F=13,70 p<0,05), havendo interacdo com a
dieta rica em carboidratos, para a qual a cocaina
tem mais efeito hiperlocomotor na periferia
(F=2,94 p<0,05). No dia 14, a cocaina aumen-
tou a locomocao (F=53,10 p<0,05), havendo
interacao com as dietas ricas em carboidratos ou
proteinas, com as quais a cocaina tem mais efei-
to hiperlocomotor na periferia (F=3,94
p<0,05).Discussao: Pela diferenca de efeitos agu-
dos e apos uso prolongado de cocaina quando
os individuos sao alimentados com diferentes di-
etas pode-se propor que haja diferenciacao no
desenvolvimento de tolerancia ou de sensitiza-
cao pela cocaina conforme os macronutrientes
da dieta. (Apoio: CNPQ)

02.058

EFEITOS AGUDOS E DA ABSTINENCIA DA CO-
CAINA NA ANSIEDADE: INFLUENCIA DA DIE-
TA. M. Loebens, H.M.T. Barros Farmacologia -
FFFCMPA

Introducao: A cocaina pode induzir ansiedade,
quando do seu uso agudo ou prolongado e ha
diferencas entre os individuos na abstinéncia. Os
efeitos das drogas de abuso dependem de fato-
res farmacolégicos e ambientais, sendo impor-
tante considerar a alimentacdo. Estudamos a in-
fluéncia da dieta nos efeitos comportamentais
agudos e na abstinéncia a cocaina no Labirinto
em Cruz Elevado (LCE), um modelo de ansieda-
de. Métodos: Dois grupos de ratos foram alimen-
tados desde o desmame com dieta normocaléri-
ca, hiperproteica (40%kcal), hiperglicidica
(70%kcal) ou hiperlipidica (50%kcal). Aos 60 dias
de vida foram tratados com cocaina 15mg/kg ou
salina 1ml/kg, intraperitoneal, agudamente
(n=80)ou por 15 dias (n=79). Para avaliacdo
do efeito agudo da cocaina os ratos foram filma-
dos no LCE, 30 min. ap6s a administracao. A ava-
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liacdo de abstinéncia foi feita nos dias 1 a 5 apés
a suspensao do tratamento. Resultados: Houve
aumento das antradas nos bracos abertos (BA) e
fechados (BF) pelos animais tratados com cocai-
na aguda (F=11,60 p<0,05), independente da
dieta, sem alteracao na %BA e do esticar. Na
abstinéncia houve diminuicdo das entradas nos
BA e BF pelos animais cocaina (F=45,07
p<0,05), havendo interacao com as dietas
(F=5,25 p<0,05). O efeito hipolocomotor da
abstinéncia nao ocorreu com a dieta glicidica e
foi menor quando a dieta era lipidica. Os ani-
mais tratados com cocaina aumentaram a %BA
(F=4,57 p<0,05)e fizeram menos esticar
(F=10,96 p <0,05). Discussao: Agudamente a
cocaina aumenta a locomocao, sem haver indu-
cao de ansiedade ou efeito ansiolitico. Na absti-
néncia a cocaina diminui a locomocéo, havendo
diferencas quanto as dietas para este comporta-
mento e ha aumento da entrada nos BA, poden-
do refletir menor ansiedade na fase aguda da
abstinéncia a cocaina. (Apoio:CNPQ)

02.059

A EXPOSICAO DE RATOS NA FASE PRE-NATAL
A ANFETAMINA DIMINUI A LOCOMOCAO, EM
CAMPO ABERTO, APENAS DOS MACHOS. Va-
lera, A.G.**, Silva, E.J.** & Felicio, L.F Dep. de
Patologia, FMVZ, USP, SP. Brasil.

Introducao: Sabe-se que a exposicdo a cocaina
durante o periodo pré-natal é capaz de modifi-
car o comportamento estereotipado em ratos
adultos (Neuropharmacology, 39: 599-610,
2000). O objetivo deste trabalho é verificar se o
tratamento materno durante a prenhez com an-
fetamina (AMPH) é capaz de alterar a locomo-
cao em ratos adultos, machos e fémeas, quando
estes sao desafiados com AMPH. Métodos e Re-
sultados: Ratas Wistar de 3 meses de idade fo-
ram tratadas com AMPH (1,0 mg/kg/dia) ou com
salina, do 13° ao 20° dia da prenhez. Ap6s o
parto, a ninhada foi padronizada em 4 fémeas e
4 machos por rata e os filhotes foram mantidos
com a mae até o dia do desmame. Ao completa-
ram 100 dias de idade, os animais foram desafi-
ados com 1,0 mg/kg de AMPH (s.c.), e trinta
minutos ap6s o tratamento foram colocados em
uma arena de campo aberto, por 5 minutos, onde
foi medida a distancia total percorrida (DTP), o
nimero e o tempo que o animal permaneceu
levantado e fazendo grooming. O grupo de ani-
mais de maes tratadas com AMPH e desafiados
com AMPH foi denominado AA e o grupo de
animais de maes tratadas com salina e desafia-
dos com AMPH foi denominado SA. A locomo-
cao dos machos do grupo AA foi menor em rela-
cao ao grupo de machos SA (grupo AA vs. AS —
2788 cm x 4101 cm; P<0,05; teste t nao-parea-
do), mas nenhuma alteracao foi notada entre as
femeas. Nao houve, ainda, diferencas em rela-
cao ao comportamento estereotipado em ne-
nhum dos grupos testados.Conclusdes: Os dados
sugerem que a AMPH, quando administrada no
periodo pré-natal, pode alterar a neurotransmis-
sao dopaminérgica, resultando em uma diminui-
cdo da locomocao. Entretanto, essas alteracoes
parecem depender do sexo do animal, indican-
do uma provavel diferenca na plasticidade neu-
ronal entre machos e fémeas.Apoio Financeiro:
FAPESP; CNPq; CAPES
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02.060

ANALISE DA PRESCRICAO DE BENZODIAZE-
PiNICOS EM UM HOSPITAL ESCOLA DE POR-
TO ALEGRE: ESTUDO PILOTO. Mazzotto
AFTVieira EG, Ressler F, Antunes IVR, Marquardt
AR, Kopittke L, Barros HMT (Farmacologia-
FFFCMPA)

Introducao: Os benzodiazepinicos (BZD) estdo
entre os farmacos mais prescritos, sendo incomum
a consideracao de suas indicacoes, contra-indi-
cacdes e interacdes medicamentosas. O objetivo
do trabalho é avaliar o quanto esses parametros
sao levados em conta em enfermarias clinicas de
hospital geral. Materiais e Método: Os dados fo-
ram levantados dos prontuérios de pacientes in-
ternados nas enfermarias da Santa Casa de Mise-
ricérdia de Porto Alegre através de protocolo
aplicado por estudantes de medicina previamente
treinados. Resultados: Das prescricdes pesquisa-
das 23,8% incluiam BZD. Risco de interacao
medicamentosa foi observado em 30% das pres-
cricoes e indicacao do uso de BZD em 18,75%.
Em relacdo aos pacientes, 62,5% estavam inter-
nados por cardiopatias, 10% cancer, 10% miosi-
te, 10% SIDA e 7,5% infeccao. Discussao: Uma
das indicacoes de uso de BZD é como adjuvante
no tratamento de patologias clinicas acompanha-
das de ansiedade, justificando as prescricoes ob-
servadas. O nao relato em prontuario de efeitos
adversos e possiveis contra-indicacoes do uso dos
BZD levantariam a ddvida se essas questoes teri-
am sido consideradas. Conclusao: Podemos con-
cluir que os BZD s&o bastante prescritos na prati-
ca clinica, supostamente com o objetivo de alivi-
ar a ansiedade e diminuir a insénia em pacientes
com patologias clinicas. Concluimos que a meto-
dologia utilizada deve se adequar para avaliar o
quanto as questdes de interacoes medicamento-
sas e contra-indicacdes sao observadas no mo-
mento da prescricao. Apoio parcial: CAPES/CNPq

02.061

PILOCARPINA MELHORA O DESEMPENHO DE
ANIMAIS IDOSOS NO LABIRINTO AQUATICO.
De Mello, N.; Carobrez, A. P Departamento de
Farmacologia, CCB, UFSC, Florianépolis, SC.

Introducao. Existem fortes evidéncias da partici-
pacdo dos receptores muscarinicos no aprendi-
zado e memoria e que também, prejuizos nessas
funcoes estao muitas vezes relacionados com uma
disfuncdo na transmissao colinérgica, principal-
mente em sujeitos idosos. Esse trabalho teve por
objetivo verificar o efeito da estimulacao dos re-
ceptores colinérigicos do tipo muscarinicos, pela
pilocarpina (PILO), no desempenho de animais
de diferentes idades, em uma tarefa no labirinto
aquatico (LA). Métodos e Resultados. Ratos Wis-
tar machos, foram tratados com PILO em dose
Unica de 300 mg/Kg com 3, 5, ou 11, meses de
idade e treinados 30 dias apos. A tarefa no LA
consistia em encontrar uma plataforma fixa e
submersa em uma piscina circular, partindo de 5
posicoes diferentes. 24 h apos esse treino, os ani-
mais foram colocados no LA sem a plataforma.
O tempo gasto para encontrar a plataforma no
treino, e no quadrante correto onde estava a pla-
taforma, foram tomados como indices de apren-
dizado e memoria, respectivamente. A analise dos

grupos mostrou que os animais tratados com PILO
aos 11 meses e testado aos 12, encontraram a
plataforma, no treino, em menor tempo (186 *
13 5) que o grupo controle (233 = 14), e gasta-
ram mais tempo no quadrante correto, no teste
24 = 1,3 s que o controle 17 = 2,0 s. Nos de-
mais grupos nao foram encontradas diferencas
significativas. Conclusdes. Nossos resultados pre-
liminares indicam que a PILO é capaz de reduzir
o prejuizos de aprendizado e meméria relacio-
nados com a idade em uma tarefa espacial no
LA. Apoio Financeiro: CNPq, CAPES, FAPESP

02.062

MORFOLOGIA E CITOARQUITETURA DO NU-
CLEO PARATRIGEMINAL DE RATOS NORMO-
TENSOS E HIPERTENSOS. K.P._De Brito, R.L.
Smith and C.J.Lindsey. Dept. de Biofisica e Dep.
de Anatomia, Universidade Federal de Sao Pau-
lo, Brasil.

Introducao: Os conhecimentos neuroanatémicos
acumulados até o momento prestam sustenta-
cdo a possibilidade do nucleo paratrigeminal
(Pa5) desempenhar um importante papel nos
processos vegetativos regulatérios, no controle
funcional de reflexos cardiovasculares e na ter-
morregulacao corpérea. A presente investigacao
é para detalhar as caracteristicas morfoldgicas e
parametros de citoarquitetura do Pa5 de duas
diferentes cepas de ratos. Métodos: Dez animais,
sendo seis Wistar-Normotensos (NWR) e quatro
Hipertensos (SHR), foram anestesiados e fixados
com Paraformaldeido 4% para a realizacao de
cortes em seccdes transversais (30Pm), monta-
gem em laminas de vidro e coloracao de acordo
com o protocolo de Kliver Barrera. Imagens de
microscopia de luz foram digitalizadas e analisa-
das com um sistema de aquisicao de imagem in-
tegrado com software de analises de morfome-
tria (MetaMorph). Resultados: O Pa5 de ratos
NWR tem um comprimento comum de 13000
35®m e estd composto de aproximadamente 200
neurdnios multipolares e de células de glia em
cada lateral do bulbo. O Pa5 de ratos SHR tem
um comprimento comum de 1200035®m e esta
composto de aproximadamente 300 neurénios
multipolares e de células de glia em cada lateral
do bulbo. Este nucleo é inserido em uma area de
intensa neurdpila composta de um entrelacado
de dendritos e axénios. Em sua porcdo caudal, o
Pa5 de ratos NWR se apresenta como uma estru-
tura circular que muda de unilaminar a bilami-
nar (estrutura de aproximadamente 200®dm) em
direcao a porcéo rostral, j4 em ratos SHR, o Pa5
se apresenta como uma estrutura afilada e mui-
to ramificada em direcao ao ntcleo espinhal tri-
geminal (Sp5), mudando de unilaminar a bila-
minar em direcdo a porcao rostral. Suporte Fi-
nanceiro: FAPESP.

02.063

THE ROLE OF VANILOID-SENSITIVE PRIMA-
RY AFFERENT NEURONS IN THE RAT ILEUM.
'Bricola, A.A,O., 'Penteado, C.F, "Hyslop,S., ?Za-
nesco, A.,'Antunes,E.& 'De Nucci, G. 'Dept. of
Pharmacology, UNICAMP, Campinas, SP. 2Dept.
of Physical Education, UNESP, Rio Claro, SP.
Brasil.
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Introduction and Goals: Neuropeptides from sen-
sory fibers exert both excitatory and inhibitory
effects on the rat gastrointestinal motility. The aim
of this work was to investigate the effect of sen-
sory fibers degeneration on the sensitivity of iso-
lated rat ileum to CGRP, sodium nitroprusside
(SNP), ATP and substance P (SP) and the content
of ileal CGRP. Methods: Newborn Wistar rats were
pretreated on the second day of life with capsai-
cin (25 mg/kg s.c.) or vehicle solution and after
60 days the animals were sacrificed. The respon-
ses for SNP (10 mM) and CGRP (0.1 uM) were
obtained under pre-contracted with methacholi-
ne (1 pM) in the isolated rat ileum. The potency
of ATP and SP was calculated by nonlinear re-
gression. Results: ELISA assay demonstrated that
neonatal capsaicin-treatment caused 84% of
CGRP depletion in the rat ileum. The inhibitory
response of SNP and CGRP in capsaicin group (37
% and 15%, respectively) did not differ from the
control group (39 % and 12%, respectively). No
changes in the potency (CTL: 6.34 £ 0.11 vs tre-
ated: 6.48 + 0.09) and maximal responses (CTL:
63.3 6.4 vstreated: 61.6 4.4 mm) were found
for SP. In contrast, capsaicin pre-treatment signi-
ficantly reduced the potency (CTL: 2.57 + 0.05
vs treated: 2.19 £ 0.06) and maximal responses
for ATP (CTL: 89.3 + 2.7 vs and treated: 65.6 +
3.9 mm). Conclusion: Sensory fibers do not mo-
dulate the responsiveness of rat isolated ileum to
CGRP. SNP and SP, but may regulate the NANC
inhibitory response to ATP.

Financial Support: FAPESP

02.064

PILOCARPINA PREVINE PREJUiZOS DE
APRENDIZADO RELACIONADOS COM A IDA-
DE. De Mello, N.; Carobrez, A. P. Departamento
de Farmacologia, CCB, UFSC, Florianépolis, SC.

Introducdo. Muitos trabalhos tém mostrado que
a dificuldade de aprendizado em animais idosos
é resultado de um desequilibrio de neurotrans-
missores, principalmente da acetilcolina. O obje-
tivo desse trabalho foi verificar, se uma estimula-
cao aguda dos receptores colinérgicos do tipo
muscarinicos, pela pilocarpina (PILO), poderia
provocar mudancas de longo prazo que influen-
ciam no aprendizado e/ou meméria de ratos tes-
tados no labirinto aquatico (LA). Métodos e Re-
sultados. Ratos Wistar machos, com trés meses
de idade, foram tratados com dose tinica de PILO
(300 mg/Kg ip) e foram testados no LA 1, 3, 11,
15, ou 18 meses apods. A tarefa consistia em en-
contrar uma plataforma fixa e submersa em uma
piscina circular, partindo de 5 posicoes diferentes
e, 24h apos esse treino, os animais foram coloca-
dos no LA sem a plataforma. O tempo gasto para
encontrar a plataforma e de permanéncia no
quadrante correto, foram tomados como indices
de aprendizado e memoria, respectivamente. Os
animais tratados com PILO e testados 1 ou 3
meses apos, nao apresentaram diferencas em
relacdo ao controle porém, os animais que fo-
ram tratados com PILO aos 3 meses e testado
aos 12, 18 ou 24 meses, encontraram a platafor-
ma em menor tempo (181 = 20 s) que 0s gru-
pos controle (249 + 16), e gastaram mais tem-
po no quadrante correto (24 + 0,7 s) que os
controles (15 = 1,1 s). Conclusdes. Nossos resul-
tados preliminares indicam que, dose Unica de
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pilocarpina provoca mudancas de longo prazo as
quais, podem prevenir prejuizos no desempenho
de ratos em um LA, a partir da idade em que
esses comecam a aparecer. Apoio Financeiro:
CNPq, FAPESP. CAPES

02.065

EFEITO ANTINOCICEPTIVO DA PENTOXIFILI-
NA (PTX) EM MODELOS EXPERIMENTAIS.
'Vale M.L., 1Benevides V.M., 2Sachs D., %Ferreira
S.H., 'Rocha, FA.C. ?Cunha EQ. e 'Ribeiro R.A. 1.
Depto. de Fisiologia e Farmacologia, FM-UFC. 2.
Depto. de Farmacologia FMRP-USP.

Introducdo: Ha evidéncias de que a PTX, uma
metilxantina inibidora de fosfodiesterase usada
no tratamento de doencas vasculares, tem acao
terapéutica na reducao do processo inflamatério
por inibir a producao de TNF-a, IL-1, IL-6, IL-8
oxido nitrico(NO). Sabendo-se que PTX modula
a producao desses mediadores, o objetivo do tra-
balho foi avaliar o efeito da PTX em modelos de
dor: contorcdes abdominais (CAs) induzidas por
acido acético (AAc), zymosan (Zy) ou iloprost
(ILO), incapacitacao articular em joelho de rato
(IA) e teste da placa quente (TPq); e seu efeito
sobre a producédo de citocinas e NO por macré-
fagos (MO) estimulados /in vivo com Zy.

Métodos e resultados: O pré-tratamento com PTX
(0.1-45 mg/kg) inibiu as CAs induzidas por AAc
(92%; p<0.01) ou Zy (90%, p<0.01) mas nao
as por ILO. O efeito antinociceptivo nao é rever-
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tido por naloxona (NX). A 1A foi inibida pelo pré-
tratamento com PTX (0.5-15 mg/kg; 60%;
p<0.01). No entanto nao modificou o tempo de
reacao no TPq. O tratamento prévio com PTX (1.6
e 45 mg/kg) também inibiu a liberacdo de TNF-
a, IL-1B e NO no sobrenadante de cultura de
MO in vivo (95%, p<0.01; 95%, p<0,01 e
100%, p<0.01, respectivamente).

Conclusao: A PTX possui atividade antinocicepti-
va nos modelos de CAs e IA. Este efeito parece
ser periférico, visto que nao obteve efeito no TPq,
e nem nas CAs induzidas por ILO. A antinocicep-
cdo parece nao ter a participacao de opioides
endogenos, pois nao é revertido por NX, mas é
possivelmente resultado da inibicao da produ-
cdo de TNF-a e IL-1 por MO residentes.

02.066

INVESTIGACAO DA ATIVIDADE ANTICONVUL-
SIVANTE INDUZIDA PELO FUKUGETIN, UM
BIFLAVONOIDE ISOLADO DAS FOLHAS DE
Rheedia gardneriana. Araijo, R.'; Fisher, T";
Guimaraes, C.L.2; Cechinel-Filho, V3; Vieira, R.A.";
De Lima, TC.M.% 1.Depto. Farmacia, UNIVILLE;
2.DCE FURB; 3.NIQFAR/CCS, UNIVALI; 4.FMC-
CCB, UFSC.

Introducao: Em estudos prévios demonstramos
que o extrato hidroalcoélico de A. gardneriana
apresenta uma atividade tipo depressora do sis-
tema nervoso central em camundongos, o que
pode justificar a atividade anticonvulsivante atri-
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buida pela medicina popular (Vieira et al., Anais
da XVIALF, PT 10.180, 2000). No presente estu-
do investigou-se a acao anticonvulsivante e ou-
tras acoes centrais do fukugetin, um biflavondi-
de isolado da R. gardneriana. Métodos: Camun-
dongos suicos machos, previamente tratados (30
min, i.p.) com fukugetin (F) ou soluco salina (C),
foram submetidos aos testes de convulsao indu-
zida por pentilenotetrazol 100 mg/kg s.c. (PT2),
comportamento estereotipado induzido por 10
mg/kg i.p. de apomorfina (CE), sono barbittrico
induzido por pentobarbital sédico 50 mg/kg i.p.
(SB) e temperatura retal (TR). Resultados: O pré-
tratamento com F 1 mg/kg aumentou tempo de
hipnose dos animais no SB (C=52,1+13,01;
F=126,24+12,39) e reduziu o tempo de duracao
no PTZ (C=13,040,68; F=7,0+0,72). A dose de
5 mg/kg aumentou a laténcia (C=375,5+42,09;
F=556,3459,91) e reduziu a duracao das con-
vulsdes no PTZ (C=13,0+0,68; F=8,44+0,70).
A dose de 10 mg/kg aumentou o tempo de dura-
cdo (C=13,0+0,68; F=17,6+2,01) e 0o nimero
de convulsdes (C=2,35+0,28; F=4,3+0,83) no
PTZ, reduziu o indice de estereotipia no CE
(C=14+1,51; F=7,7+0,74) e a TR dos animais
(A?= - 0,8). Conclusao: Os resultados sugerem
uma atividade anticonvulsivante dependente da
dose para o fukugetin, pois em doses maiores ha
um aumento da severidade das convulsoes, além
de efeitos que parecem envolver o sistema do-
paminérgico. Estudos complementares estao sen-
do desenvolvidos para investigar a possivel parti-
cipacao de vias dopaminérgicas nesses efeitos.
Apoio Financeiro: UNIVILLE
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03.001

CICLO CLARO-ESCURO AMBIENTAL E MELA-
TONINA MODULAM A LIBERACAO DE [3H]-
GLUTAMATO ([3H]-GLU) INDUZIDA POR NI-
COTINA EM FATIAS DE CEREBELO DE RATO.
Jussara M D Santos, Livia A Rend. Regina Pekel-
mann Markus. Departamento de Fisiologia, Uni-
versidade de Sao Paulo, Brasil.

Introducao: A liberacao de [3H]-GLU induzida por
nicotina (NIC) ou epibatidina é bloqueada por
metililcaconitina, mas nao por dihidro-beta-eri-
troidina (Santos et al., Anais da FESBE 2001, 322).
Em outros tecidos a melatonina, horménio que
marca o escuro, é capaz de modular a capacida-
de de liberar neurotransmissores via estimulacao
nicotinica (Carneiro et al., JPET 259:614-619,
1991). Objetivo: Investigar a participacao da
melatonina na modulacao da liberacao de [3H]-
GLU induzida por estimulacao de receptores ni-
cotinicos. Métodos: Ratos Wistar machos adultos
(12h claro/12h escuro) tratados com propranolol
(20 mg/Kg, ip.) ou salina (0,9%) 1h antes das
luzes apagarem, ou mantidos em luz constante
por 48 h foram mortos 6 h apés o apagar das
luzes. Fatias de cerebelo (300 microM) foram in-
cubadas com [3H]-GLU (8 nM, 5 min), perfundi-
das com solucao nutritiva (0,6 ml/min, 10 min) e
estimuladas com NIC 10 nM (2 min). Os resulta-
dos foram expressos como porcentagem do con-
tetldo de [3H]-GLU imediatamente antes da adi-
cao de NIC. Resultados e Conclusao: NIC aumen-
tou a liberacdo de [3H]-GLU em 55.6 = 10.5%,
n = 7 acima do basal. Este aumento foi reduzido
em 50% quer pelo tratamento com propranolol,
quer mantendo os animais em claro constante.
Os dados sugerem que a reducdo da producao
de melatonina pela glandula pineal, através do
bloqueio dos adrenoceptores beta ou da libera-
cao de noradrenalina pelo nervo conario, resul-
tam em reducdo da capacidade de colinocepto-
res nicotinicos induzirem a liberacao [3H]-GLU.
Suporte financeiro: FAPESP, CNPq, JMS e LAR -
bolsistas FAPESP

03.002

ALTERACOES REPRODUTIVAS EM RATOS MA-
CHOS EXPOSTOS PERINATALMENTE A PICRO-
TOXINA. 'Yasuhara, F: %Silva, A. A. M. R.; 'Perei-
ra, O. C. M.; 'Farmacologia, UNESP-Botucatu,
2Fisiologia, FM-RP — USP.

Introducao: Estudos indicam que o uso de ago-
nistas e antagonistas GABAérgicos pode interfe-
rir no processo de diferenciacao sexual do hipo-
talamo que ocorre durante o periodo perinatal.
Assim, o objetivo do presente trabalho foi estu-
dar a possivel interferéncia da picrotoxina (droga
antagonista GABAérgica) no processo de diferen-
ciacdo sexual hipotalamica de ratos machos, atra-
vés da avaliacao de parametros reprodutivos.

Métodos: Ratos machos foram expostos perina-
talmente a picrotoxina em dose subconvulsivan-
te (0,75mg/kg/dia, s.c.) através do tratamento
materno no 19° dia de gestacao, imediatamen-

te apds o parto e nos 5 primeiros dias apés o
parto. Na vida adulta, foram analisados os niveis
plasmaticos de testosterona, a fertilidade e o com-
portamento sexual dos animais.

Resultados: Os ratos tratados apresentaram re-
ducao nos niveis plasmaticos de testosterona (con-
trole: 4,92+0,68, n=7; picrotoxina: 2,43%0,57,
n=9). Ratas virgens acasaladas com machos tra-
tados apresentaram taxas aumentadas de perdas
pré- (controle: 14,29 x picrotoxina: 16,03%,
n=10) e pds-implantacdo (controle: 9,09 x pi-
crotoxina:12,50%, n=10). Os animais tratados
apresentaram, ainda, diminuicdo do comporta-
mento sexual tipico masculino (reducao de 70%)
e apresentacao de comportamento homossexual
(50%), induzido por estrégeno exégeno.
Discussao: As alteracdes reprodutivas ocorreram,
provavelmente, devido a ndo completa masculi-
nizacao e defeminizacao hipotalamica durante o
periodo critico de diferenciacao sexual, como
conseqUliéncia da acao da picrotoxina em recep-
tores GABAérgicos.

Apoio financeiro: FAPESP

03.003

PARAMETROS DE CRESCIMENTO E REPRODU-
CAO DE CAMUNDONGOS KNOCKOUT. Silva,
E.C.; Ko, G.M.; Jurkiewicz, A.; Lafayette, S.S.L.,
Garcez-do-Carmo, L. - Dep. de Farmacologia,
UNIFESP, Sao Paulo, Brasil.

Introducao: Estudos mostraram que algumas li-
nhagens de animais geneticamente modificados
apresentam alteracdes de crescimento e repro-
ducao (J.Geron.A.Biol.Sci.Med.Sci,52:118,1997).
Estamos estudando as caracteristicas farmacolo-
gicas de 3 linhagens de camundongos knockout
que nao expressam os genes para NO sintase
endotelial e neuronal (eNOS e nNOS) e a,,-adre-
noceptores (Adra2a). Como parte desse trabalho
seria importante conhecer o perfil reprodutivo e
de crescimento destes animais em nossas condi-
¢Oes de criacao. Objetivo: Analisar a reproducao
e taxa de crescimento, do nascimento até a mor-
te, de 3 linhagens de camundongos knockout:
nNOS, eNOS e Adra2a e seus controles: C57BL/
6X129) para nNOS e C57BL/6 para eNOS e
Adra2A. Métodos e Resultados: 7-Analise repro-
dutiva: 10 casais de cada linhagem foram acasa-
lados no inicio da fase reprodutiva e analisados
por 24 meses. Os parametros obtidos foram: a)
n° médio de parto por fémea acasalada; b) n°
médio de filhotes por parto por fémea acasala-
da; c) taxa de fertilidade (n° de fémeas prenhez/
n° de fémeas acasaladasx100). Resultados na ta-
bela. 2-Curva de crescimento: Um grupo de 20
animais de cada linhagem foi acompanhado por
24 meses, sendo o peso médio semanal do gru-
po knockout sempre menor. 3-Longevidade: nao
foram observadas diferencas no tempo médio de
vida dos animais. Conclusdes: A manipulacao
genética afetou o crescimento e reproducao dos
animais knockout em nossas condicoes de cria-
cdo, sendo que as linhagens nNOS e eNOS mos-
traram alteracdes reprodutivas mais evidentes.
Apoio financeiro: FAPESP, CAPES.

03.004

EXPOSICAO NEONATAL AO ETER ETILICO:
INFLUENCIA NO DESENVOLVIMENTO REPRO-
DUTIVO DE RATOS MACHOS. 1Arena, A.C;
1Kempinas, W. G.; 2Silva, A.A.M.R.; 1Pereira,
0.C.M., TFarmacologia, UNESP-Botucatu-SP, 2Fi-
siologia, FM-RP-USP.

Introducao: Para que ocorra a masculinizacao do
hipotalamo é necessario a presenca de testoste-
rona durante o periodo perinatal. A exposicao
perinatal ao éter pode suprimir o pico de testos-
terona pos-natal em ratos machos, bem como
aumentar os niveis de corticéides circulantes.
Dessa forma, objetivou-se estudar a possivel re-
percussao tardia do éter no periodo neonatal,
através da analise de parametros reprodutivos em
ratos. Métodos: Filhotes machos, imediatamen-
te apds o nascimento, foram colocados em cu-
bas de vidro para inalacao de éter etilico por
aproximadamente 2 min. Na idade adulta verifi-
cou-se 0s parametros reprodutivos: peso imido
de 6rgéaos da reproducao, dosagem de testoste-
rona plasmatica, fertilidade, comportamento se-
xual e contagem espermatica. Resultados e Dis-
cussao: Observou-se que a exposicao ao éter nao
interferiu no peso Umido dos testiculos e 6rgaos
da reproducdo. Porém, houve comprometimen-
to no potencial de fertilidade, evidenciado pelo
aumento nos sitios de reabsorcao exibidos pelas
fémeas controles acasaladas com estes animais
(controle: 18 x éter: 44, n=10), e pela reducao
no n° de espermatides no testiculo (contro-
le:283,3+19,4 x éter: 194,1+9,0-x106/6rgao,
n=10) e na producao espermatica diaria (con-
trole: 46,5+2,2 x éter: 31,8+1,5,
n=10).Possivelmente, a exposicdo ao éter retar-
dou e/ou reduziu o pico de testosterona durante
o periodo critico de diferenciacdo sexual hipo-
talamica, comprometendo a integridade do eixo
hipotalamo-hipoéfise-génada, acarretando assim,
alteracdes tardias na fertilidade de ratos machos.
Apoio financeiro: FAPESP

03.005

HOMEOSTASE GLICEMICA DE RATOS SUBME-
TIDOS A TRATAMENTO NEONATAL COM ALO-
XANA. Camila Aparecida Machado de Oliveira
(apresentadora), Aline Casonato, Luciana de
Lima, Eliete Luciano e Maria Alice Rostom de
Mello.

Departamento de Educacao Fisica - Unesp - Cam-
pus de Rio Claro, SP, Brasil.

Introducao: A aloxana (ALO) é um composto co-
mumente empregado para a inducao de diabe-
tes em roedores na idade adulta. Por outro lado,
pouco se sabe sobre as caracteristicas do diabe-
tes induzido pela administracao neonatal de ALO.
O presente estudo foi delineado para avaliar a
homeostase glicémica de ratos submetidos ao tra-
tamento neonatal com aloxana. Métodos: Foram
utilizados ratos Wistar, que receberam dose tni-
ca de ALO (200mg/Kg p.c.) via intraperitoneal 2
(2d) ou 4 (4d) dias apés o nascimento. Como
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controle foram empregados ratos nas mesmas
condicdes que receberam veiculo (tampéo citra-
to 0,01 M, pH 4,5). Os efeitos da ALO serao veri-
ficados ao desmame (28 dias), 60 e 90 dias de
idade. Na presente comunicacdo sao apresenta-
dos os dados dos animais ao desmame. Resulta-
dos: os ratos ALO mostraram maiores glicemia
de jejum [38% no grupo 2d e 31% no grupo 4d]
e glicemia 30 minutos ap6s sobrecarga oral de
glicose (2,0g/Kg p.c.), [23% no grupo 2d e 14%
no grupo 4 d] que os controle. O mesmo ocorreu
com a area sob a curva de glicose sérica durante
teste de tolerancia a glicose (sobrecarga oral de
glicose de 2,0g/Kg p.c. apds 15 horas de jejum,
com coletas de sangue antes e ap6s 30, 60 e 90
minutos), calculada pelo método trapezoidal
[28% de aumento no grupo 2d e 57% no grupo
4d]. Discussao: Esses dados mostram alteracoes
brandas na homeostase glicémica dos ratos ALO,
sugerindo que o modelo possa ser util para estu-
dos que requeiram sobrevida longa dos animais.
Apoio: FAPESP. CNPq

03.006

DESNERVACAO QUIMICA COM GUANETIDINA
(GUA): ANALISE DE PARAMETROS FARMACO-
LOGICOS E DA REVERSIBILIDADE DE PARA-
METROS REPRODUTIVOS. Silva DAF1, Gerar-
din DCC2, Pereira OCM1, Kempinas WG3. De-
partamentos Farmacologial e Morfologia3-IBB/
UNESP-SP e Farmacologia2 ICB/USP-SP

Introducdo: O tratamento crénico com baixas
doses de GUA provoca uma desnervacao seletiva
em 6rgaos sexuais acessorios de ratos Wistar .Ob-
jetivos: verificar os efeitos da GUA na reatividade
farmacologica do ducto deferente (DD) a drogas
adrenérgicas e a possivel reversibilidade da des-
nervacao em parametros reprodutivos. Métodos:
ratos machos 90 dias, receberam 10 mg/kg/30
dias de GUA i.p. Grupo 1: Apds o tratamento foi
realizada a reatividade do DD a noradrenalina
(NA), adrenalina (ADR) e fenilefrina (FE) medi-
ante determinacao do pD2. Grupo 2: permane-
ceram 60 dias na fase de recuperacao apés o tra-
tamento procedendo a contagem do n° de es-
permatozéides ejaculados no utero, n° de célu-
las germinativas no testiculo e epididimo e peso
de 6rgdos reprodutores. Resultados: A sensibili-
dade a NA aumentou no DD via receptores al.
(pD2FE = 6,19+0,32 X 7,16%0,24 pD2NA =
6,23+0,13 X 7,38+0,37 *p<0,05) Houve uma
recuperacao do peso de 6rgdos reprodutores e
do n° de células germinativas, enquanto o n° de
espermatozéides ejaculados no Gtero manteve-
se reduzido. Dicussao: O aumento da sensibilida-
de a NA nao foi uma tentativa de melhorar o
desempenho do DD mas sim uma consequéncia
da desnervacao. Durante a ejaculacao a NA ga-
rante que o macho desnervado ejacule, estando
o DD mais sensivel, uma vez que a dose utilizada
foi seletiva para a sua desnervacao. Os resulta-
dos demonstraram uma efetiva recuperacao dos
efeitos da desnervacao sobre o peso de érgaos
reprodutores e n°de células germinativas. Apoio
financeiro: FAPESP
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03.007

ESTRESSE PRENATAL EM RATOS MACHOS:
EFEITOS TARDIOS EM ASPECTOS REPRODU-
TIVOS E FARMACOLOGICOS. 1Gerardin, DCC,
1Bernardi, MM, 2Pereira, OCM. Depto Farma-
cologia, TICB, USP-SP, 21B, UNESP-Botucatu, SP,
Brasil.

Em mamiferos o hipotdlamo é originariamente
do tipo feminino, porém, no macho precisa ser
masculinizado.O estresse materno em ratos re-
duz a concentracao de catecolaminas a atividade
da aromatase no SNC e a testosterona plasmati-
ca nos fetos e recém-nascidos machos. Estes fa-
tores sdo importantes para uma perfeita mascu-
linizacao hipotalamica. Alteracdes nos hormoni-
os da reproducdo também comprometem as res-
postas dos genitais acessérios masculinos a dro-
gas autondmicas. Objetivo: verificar os efeitos do
estresse prenatal em parametros morfo-endocri-
nolégicos e farmacolégicos em ratos machos.
Métodos: ratas prenhes foram submetidas ao es-
tresse de imobilizacao,1 h/dia, do 18° ao 22°
dias da prenhez. Aos 75 dias de idade determi-
naram-se o peso dos 6rgaos genitais acessorios,
a testosterona plasmatica e reatividade farmaco-
l6gica do ducto deferente(DD) a
noradrenalina(NA), adrenalina(ADR) e
felinefrina(FE). Resultados: houve uma reducao
significativa nos niveis de testosterona plasmati-
ca (controle=492,14+68,20/
estresse=251,5+35,08,p<0,05), porém nao
houve diferenca no peso imido dos érgaos geni-
tais acessorios, assim como na sensibilidade do
DD a NA, ADR, FE, expressa em valores de pD2.
Discussao: apesar do estresse prenatal ter acarre-
tado diminuicao de testosterona, (@50%), nao
interferiu no desenvolvimento dos érgaos da re-
producao, bem como na reatividade do DD as
drogas adrenérgicas. Estes dados concordam com
Pereira (Pharmacol Res 28:175,1993), demosn-
trando que o desenvolvimento do DD, a testos-
terona plasmatica e a reatividade farmacoldgica
do DD sao fenémenos independentes.

03.008

TRANSMISSAO NORADRENERGICA NA MUS-
CULATURA LISA DA CAPSULA TESTICULAR DE
RATO. Caricati-Neto, A; Verde, L.F; Reuter, H.R;
urkiewicz, N.H. & Jurkiewicz, A.— Depto. de Far-
macologia, UNIFESP/EPM, S&o Paulo-SP.

INTRODUCAOQ - Em alguns masculos lisos, a con-
tracao neurogénica resulta da liberacdo da No-
radrenalina (NA) e do ATP de nervos simpaticos
(J. Pharm. Physiol. 46, 365, 1995). Como o pa-
pel destes transmissores na capsula testicular de
rato (CTR) é pouco conhecido, decidimos estu-
dar as contracdes neurogénicas nesse tecido.

METODOS -A CTR de ratos Wistar adultos (16-
20 semanas) foi montada em banhos de orgaos
isolados (36°C, pH 7,4). As contracdes por esti-
mulos elétricos (EE) transmurais (0,1-20 Hz, Tms,
60-80V) foram estudadas na presenca de ago-
nistas ou antagonistas de adrenoceptores o, (NA,
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Prazosin) ou a, (Clonidina, UK 14,304 e loimbi-
na), de purinoceptores P, (ATP Suramin, o, B-
metileno ATP) ou P, (NECA e DPCPX).
RESULTADOS - O EE de 2-20Hz, a NA (10“M) e
0 ATP (10*M), mas nao o EE de 0,1-1Hz, produ-
ziram contracdo na CTR. As contracdes pelo EE
(2-20Hz) foram totalmente abolidas pela TTX
(3uM) ou reserpina (5mg/Kg/IP. 24hs antes). O
Prazosin (107-10°M) inibiu as contracdes pelo
EE (2-20Hz) e pela NA (10-*M). O Suramin e o
o, B-metileno ATP (10°-10-*M) nao bloquearam
as contracdes pelo EE (2-20Hz) ou pelo ATP (10~
3M). O DPCPX (10°M) bloqueou as contracdes
pelo ATP (10-3M), mas nao pelo EE (2-20Hz). A
Clonidina, loimbina e UK 14,304 (10°-107M)
nao alteraram os efeitos da EE (2-20Hz).
DISCUSSAOQ —As contracdes neurogénicas da CTR
parecem depender somente da NA. Apesar da
aparente auséncia do componente purinérgico,
0s purinoceptores pos-sinapticos estdo presentes
na CTR. Nao detectamos a presenca de a,-adre-
noceptores pré-sinapticos.

CNPq, FAPESP.

03.009

CARACTERIZACAO FUNCIONAL DE ALFA
ADRENOCEPTORES EM CAPSULA DE TESTiCU-
LO DE RATOS ADULTOS E JOVENS. Verde, L. F;
Reuter, H. R.; Caricati Neto, A.; Jurkiewicz, A. &
Jurkiewicz, N.H. Depto. de Farmacologia, UNI-
FESP/EPM, Sao Paulo, SP

INTRODUCAO E METODOS: Capsulas de testicu-
lo de ratos adultos (Ad, 150 dias de idade) e jo-
vens (J, com 60 dias) foram comparadas para
caracterizacao funcional (contracao) e identifica-
cdo de sub-tipos de adrenoceptores. Foi usada a
noradrenalina (NA) como agonista e varios anta-
gonistas, indicados abaixo.

RESULTADOS E DISCUSSAQ: (a) os pesos das cap-
sulas foram: 47,9 £ 1,0mg (Ad) e 32,8 £ 2,9 mg
(): (b) o pD,da NA f0i 7,9+ 0,1 (Ad) e 7.4 £ 0.1
(); (c) observamos baixa afinidade (pA, < 9,0)
do antagonista de adrenoceptores a,,, WB4101
(8.2+0,1emAde8,0+0,1 em)); (d) o antago-
nista de a,, , spiperone, mostrou pA, de 8,0 =
0,1 (Ad) e 8,2 £ 0,2 (J); (e) para identificar o
receptor o, utilizamos o antagonista BMY, que
nao modificou as curvas de NA, tanto em Ad com
J; (f) o mesmo ocorreu com o antagonista 5-me-
tilurapidil, seletivo para receptores a,; (g) o an-
tagonista cloroetilclonidina (CEC), reduziu o E_,
da NA em cerca de 40%; (h) nao houve inibicao
da NA pelo bloqueador de Ca?* nifedipina (10°
e 3.10® M), usado para detectar receptores q,.
Os resultados acima, de (c) a (h), indicam a pre-
senca de receptores a . Porém, ap6s a CEC, houve
uma queda adicional do E_, da NA por nifedipi-
na, de cerca de 30% (em Ad e J), sugerindo que
ap6s bloqueio de a , por CEC evidenciaram-se
receptores a,,, que foram inibidos pela nifedipi-
na. Concluimos que ha predominancia de recep-
tores a,, em capsula de testiculo, com pequena
proporcdo de a,, e que ndo ha diferencas signifi-
cativas entre 6rgaos de ratos adultos e jovens.
CNPq, FAPESP
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03.010

VARIACOES DO POTENCIAL DA MEMBRANA
E ALTERACOES DA ULTRA-ESTRUTURA MITO-
CONDRIAL DA MUSCULATURA LISA DO CO-
LON DE RATO DURANTE O ENVELHECIMEN-
TO. Lopes G.S.; Mora, O. A.; Jurkiewicz A. & Smaili
S.S. UNIFESP/ EPM, Sao Paulo, Brasil.

INTRODUCAO: A mitocdndria se destaca por seu
papel no envelhecimento devido ao estresse oxi-
dativo ou ao declinio da atividade da cadeia res-
piratéria, que causam diminuicdes do potencial
de membrana mitocondrial (PMM), abertura do
poro de transicao de permeabilidade (PTP) e dis-
funcao mitocondrial. OBJETIVO: Estudar as vari-
acoes do PMM e da ultra-estrutura da mitocén-
dria de animais velhos. METODOS: Musculo liso
do coélon de ratas Wistar adultos (5-6 meses) e
senescentes (24-30 meses) foi incubado com
TMRE, um indicador fluorescente de PMM. As
imagens e fluorescéncia das mitocondrias foram
obtidas em tempo e espaco reais por microsco-
pia confocal. A ultra-estrutura da mitocéndria foi
analisada por microscopia eletrénica. Usamos a
ciclosporina A (CSA-20uM), que inibe o PTP e
aumenta o PMM. RESULTADOS: O CSA causou
um aumento caracteristico no PMM em ratos
adultos, mas ndo em animais velhos. O PMM
mostrou variacdes nos adultos que nao foram
evidenciadas nos senescentes. As mitocondrias
dos animais velhos mostraram aspecto fragmen-
tado e arredondado (edemaciadas). A ultra-es-
trutura mostrou alteracdes das cristas e da mem-
brana mitocondrial nos animais senescentes in-
dicando disfuncio/degeneracdo. CONCLUSOES:
O envelhecimento promoveu alteracdes na fun-
cdo e na morfologia mitocondrial que podem
levar a degeneracao da organela e morte celular.
FAPESP. CNPq.

03.011

INIBICAO DA LIGACAO GLICOCORTICOIDE/
RECEPTOR PELO OXIDO NiTRICO NO CHOQUE
ENDOTOXICO EM RATOS. Duma, D.; Silva-San-
tos, J.E.; Assreuy, J., Departamento de Farmaco-
logia, CCB/UFSC.

Introducao e Objetivos: Oxido nitrico (NO) inibe
a ligacao de glicocorticéide (GC) ao seu receptor
in vitro. Como os GC ndo mostram seu potente
efeito anti-inflamatério em animais ou seres hu-
manos em quadro séptico, neste trabalho avalia-
mos se esta falha deve-se a producao/interacao
do NO com o receptor de glicocorticéide (GR).
Métodos e Resultados: Endotoxemia foi induzida
pela injecao de lipopolissacarideo bacteriano
(LPS, 5 mg/kg, i.p.). Apds 8 horas avaliou-se a
ligacado de GR (ensaio de troca) e inducao da NO
sintase induzida (iNOS, método da citrulina) no
figado e no baco e os niveis séricos de
nitrato + nitrito (NOXx; reacao de Griess). LPS cau-
sou inducao da iNOS no baco (0,15 += 0,1 e 2,1
+ 0,2 pmol/min/mg proteina, animais controle
e tratados com LPS respectivamente, n=3) e re-
ducao concomitante da ligacdo de GR (0,08 =+

0,02 e 0,03 = 0,003 pmol/mg proteina, animais
controle e tratados com LPS respectivamente,
n=3). O tratamento dos animais com L-NAME
(10 mg/Kg, i.p.. 1 hantes e 3 h ap6s a injecao de
LPS), reverteu a ligacao de GR de volta aos valo-
res controle (0,067 = 0,004 pmol/mg proteina,
n=3), além de causar reducao dos niveis de NOx
nosoro (291 + 10,36; 140 + 15,8e 32,1 8,88
UM, animais injetados com LPS, L-NAME + LPS
e controles, respectivamente, n=3). Conclusodes:
Como a inibicdo da producao de NO durante o
choque endotoxico traz de volta a normalidade
a anteriormente diminuida ligacdo de corticéide
ao seu receptor, sugerimos que a falta de efeito
de GC no choque séptico possa ser atribuida a
inibicdo, induzida pelo NO, da ligacao do corti-
coide ao seu receptor. Apoio: CAPES e PRONEX.

03.012

CYCLIC-GMP-STIMULATED PHOSPHODIESTE-
RASE (PDE2) MODULATES THE EFFECTS OF
CYCLIC AMP IN Y-1 ADRENAL CORTICAL CE-
LLS. Thatiana S. Campos*, Newton G. Castro.
Depto. de Farmacologia Basica e Clinica, ICB,
UFRJ. CCS bloco ] sala J1-029 Ilha do Fundao
21941-590 Rio de Janeiro, RJ

Introduction: Y-1 cells, derived from a transplan-
table mouse adrenocortical tumor, show a cyclic-
AMP-dependent response to ACTH that includes
steroidogenesis and a characteristic shape transi-
tion (ST) from a stellate to a round morphology.
These cells express several cyclic nucleotide phos-
phodiesterases, including PDE2, which is highly
expressed in normal glomerulosa cells and also
in nervous tissue. An assay was developed in or-
der to investigate the functional role of different
PDE isoforms in Y-1 cells. Methods: Cells were
tested 24-48 h after plating, at a density of 1000
cellssfmm2. Drugs were added to the culture me-
dium and incubated for 1 h, then round cells were
counted on an inverted microscope. Results: ST
could be induced by forskolin (FK) with an EC50
of 0.24 uM. On average, 6.3% of the cells were
round in the control group, but all underwent ST
when exposed to FK 3 uM (n=13). The non-se-
lective PDE inhibitor IBMX (50-200 uM) did not
induce ST by itself, suggesting that unstimulated
cAMP production was low. When partial ST was
induced by FK 0.2 uM, added IBMX showed a
dual effect, inhibiting ST at 50 uM and potentia-
ting it at 200 uM. Low concentrations of IBMX
are known to stimulate PDE2, which might have
inhibited ST by lowering cAMP levels. Consistent
with that, the selective PDE2 inhibitor EHNA (10-
100 uM) potentiated the partial ST induced by
FK 0.2 uM, while having no effect by itself. The
potentiating effect of EHNA 100 uM was large
but limited, suggesting that other PDEs also affec-
ted CAMP levels. Sodium nitroprusside (200 uM),
which may stimulate cGMP synthesis by soluble
guanylate cyclase, partially inhibited the FK-in-
duced ST. Discussion: PDE2 has a significant role
in the cAMP-dependent ST response in Y-1 cells.
(PRONEX, CNPq)
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03.013

EFEITO NAO-GENOMICO DA ANDROSTERO-
NA EM DUCTO DEFERENTE (DD) DE RATO
CASTRADO. Monteforte, PT.; Garcez-do-Carmo,
L; Lafayette, S.S.L. Dep. de Farmacologia, UNI-
FESP/ EPM, Sao Paulo, Brasil.

Introducao: Esterdides produzem seus efeitos
gendmicos classicos em receptores intracelulares,
alterando a expressao génica. Existem evidénci-
as de que esterdides também tém acdes nao-ge-
némicas, como por exemplo, em musculo liso,
onde produzem relaxamento. O mecanismo deste
efeito ndo est4 ainda esclarecido. O DD é um 6r-
gao androgeno-dependente. Mostramos que
horménios sexuais masculinos inibiam a contra-
cdo e o aumento intracelular de Ca?* induzidos
por KCl no DD (Lafayette et al., Latinam. Congr.
Pharm., 249, 2000). Objetivos: Estudar o efeito
nao-gendmico da androsterona em DD de ani-
mais normais e castrados observando uma possi-
vel influéncia dos niveis enddgenos de androge-
nos nesse efeito. Métodos: Ducto deferente de
ratos adultos normais (NR) e castrados 28 dias
antes (CR) preparados para registro de contracao
isométrica “/n vitro". Estimulos de KCI 80 mM
por 10 min a cada 30 min, na auséncia ou pre-
senca de androsterona (10¢ a 3.10% M), por 10
min. O efeito do horménio sobre o componente
fasico rapido inicial (F) e tonico sustentado (T)
da contracao por KCl foi medido em % em rela-
cdo ao estimulo na auséncia do horménio. Re-
sultados: A androsterona inibiu os componentes
FeT nos NR e CR. No NR, a androsterona (10~
M) apresentou maior capacidade de inibir o F
(54,6+2,0%) do que o T (40,8+2,8%). No CR, a
situacao inverteu-se. A % de inibicao sobre o F
(19,4%1,5%) diminuiu, ficando menor do que a
obtida sobre o T (32,4+3,9%). Conclusdes: Os
niveis endégenos de andrégenos influenciam os
efeitos nao-genémicos da androsterona no DD.

Apoio financeiro: Capes

03.014

EFEITO NAO-GENOMICO DE ESTEROIDES EM
DUCTO DEFERENTE (DD) BISSECTADO. Mon-
teforte, PT.; Garcez-do-Carmo, L; Lafayette, S.S.L.
Dep. de Farmacologia, UNIFESP, Sao Paulo, Bra-
sil.

Introducao: Além da acdo gendmica classica, es-
terdides também produzem efeitos nao-genémi-
cos em varios tecidos com mecanismo ainda nao
esclarecido. Mostramos que hormonios sexuais
masculinos inibiram no DD a contracao e o au-
mento intracelular de Ca?* induzidos pelo KCl
(Lafayette et al.,Latinam.Congr.Pharm.249,
2000). Como o KCl atua por entrada de Ca?* por
canais voltagem-dependentes (VDCC), esse rela-
xamento poderia envolver, direta ou indiretamen-
te, a inibicao dos VDCC. O DD subdividido nas
porcoes prostatica (PP) e epididimal (EP) mostra
diferencas farmacolédgicas como um menor nu-
mero de VDCC na EP do que na PP (Matsuki,
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Gen.Pharm.27: 689,1996). Objetivos: Estudar o
efeito nao-gendmico da androsterona (andro) nas
porcoes PP e EP do DD para melhor esclarecer
seu mecanismo de acdo nao-gendmica. Méto-
dos: DD de ratos na forma integral (I) e bissecta-
do nas porcdes PP e EP, preparados para registro
de contracao isométrica “/n vitro”. Estimulos com
KCI 80mM por 10 min, a cada 30 min, na ausén-
cia ou presenca de andro (10° a 3.10* M). O
efeito da andro sobre o componente fasico (F) e
tonico (T) da contracao por KCl foi avaliado. Re-
sultados: A andro (10~ M) inibiu ambos compo-
nentes da resposta ao KCl, com maior inibicao
sobre o F do que sobre o T, tanto no [(F=54,6+
2,0*, T=40,8+2,8) como na PP(F=48,2+4,1%,
T=31,612,2) e EP(F=46,242,1*, T=34,3+2,7).
Nao houve diferenca de inibicao entre PP e EP.
Conclusdes: A andro é mais potente em bloque-
ar mecanismos relacionados ao componente F da
resposta ao KCl. Apesar da menor quantidade de
VDCCs na EP. a andro inibe igualmente a PP e EP.
Apoio financeiro: Capes.

03.015

ESTUDO DAS ALTERACOES MORFOMETRICAS
E PERMEABILIDADE INTESTINAIS NO DIABE-
TES EXPERIMENTAL EM RATOS. Bezerra,
L.B.M., Figueiredo, N.L, Lima, A.A.M., Departa-
mento de Fisiologia e Farmacologia, Faculdade
de Medicina - UFC, Fortaleza/CE

Objetivos: Observar as alteracdes morfométricas
e permeabilidade intestinais na inducdo de dia-
betes por estreptozotocina (65mg/Kg, i.p) em
ratos e avaliar que segmentos intestinais sao afe-
tados. Métodos: Ratos Wistar foram separados
em grupos controle-X (tratados com 0,5ml de
PBSi.p) e grupos diabéticos-Y (tratados com 0,5ml
de estreptozotocina i.p.) com n=6 cada. No 7°
dia, a glicemia foi medida por espectrofotome-
tria. Foram utilizados ratos com glicemia superi-
or a 200mg/dl. No 8° dia, animais X1 e Y1 foram
sacrificados e retiradas amostras do duodeno,
jejuno, intestino médio e ileo para analise mor-
fométrica (Mayhew, 164:189, 1989). Animais X2
e Y2 receberam dieta pobre em carboidrato du-
rante 3 dias, apds o qual tomaram por via gava-
gem 2ml de solucao de lactulose-manitol e fo-
ram mantidos em gaiolas metabélicas durante
24hs, sendo sua urina coletada e quantificado o
volume. Esses acucares foram medidos na urina
pela HPLC.Resultados:No grupo Y1 houve redu-
cao significativa no comprimento dos vilos do
intestino médio(487,7+15,45 no controle vs
444,4+7,315) e ileo (471,9%+9,128 vs
426,3+8,322). Quanto as criptas, houve redu-
cao significativa de seus comprimentos no duo-
deno(209,2+6,484 vs 145,5+4,437), jeju-
no(198,7+4,994 vs 143,2+4,804), intestino
médio (179,5%+6,773 vs 141,8+4,09) e ileo
(203,8+5,771 vs 161,3+4,248). No grupo Y2
houve uma sobreposicao de picos de outro acu-
car, impossibilitando a medida de lactulose-ma-
nitol. Conclusao:Diabetes experimental causa al-
teracoes morfométricas no epitélio intestinal de
ratos. Apoio financeiro: UFC
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EFEITO DO INIBIDOR DA ALDOSE REDUTASE
ZOPOLRESTAT SOBRE O COMPROMETIMEN-
TO DA POPULACAO MASTOCITARIA NA DIA-
BETES EXPERIMENTAL EM RATOS. Carvalho,
V.E, Ribas J.P, Barreto, E.O., 'Fortes, Z.B.; Mar-
tins M.A. & Silva, PM.R. Lab. de Inflamacéo; DFF/
10C, Fundacao Oswaldo Cruz, R) 'Depto Farma-
cologia, ICB/USP, SP, Brasil.

A diabetes mellitus é uma sindrome metabolica
complexa, cuja incidéncia vem atingindo propor-
cOes elevadas na populacao mundial. A hipergli-
cemia cronica associada a esta disfuncao parece
determinar complicaces secundarias como a
menor capacidade de individuos diabéticos em
responder ao alergeno. Foi demonstrado que o
aumento da atividade da enzima aldose reduta-
se e conseqiiente acimulo de sorbitol intracelu-
lar contribuem de forma importante para a hi-
perglicemia, bem como para a menor reativida-
de de varios tipos celulares. Demonstramos atra-
vés do modelo de diabetes experimental por alo-
xana, que ratos diabéticos apresentam uma sele-
tiva reducao da populacdo de mastécitos de ca-
vidades celomaticas, em clara correlacdo tempo-
ral com a supressao inflamatdria verificada apos
o desafio alergénico. Com base no tratamento
de ratos diabéticos com o inibidor da aldose re-
dutase zopolrestat, notamos que houve reducao,
porém nao correcao, da hiperglicemia, sem alte-
racao da perda de peso corporal e da hipoinsuli-
nemia sérica. Os fendmenos de mastocitopenia
pleural e hipercorticolismo foram abolidos pelo
zopolrestat. Clara restauracao da resposta infla-
matdria pleural, atestada através avaliacdo do
contetido protéico extravasado e da intensidade
de desgranulacdo mastocitaria, foi igualmente
observada ap6s tratamento de ratos diabéticos
com zopolrestat. Nossos achados indicam que a
exacerbacao da via de metabolizacao da glicose
pela aldose redutase pode contribuir de forma
importante para complicacoes do quadro diabé-
tico, incluindo-se o fenémeno de hiporreativida-
de inflamatdria verificada quando do desafio aler-
génico. Auxilio financeiro: CNPq, FAPER), PAPES
3.
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DETECCAO DE DIABETES MELLITUS (DM) E
OUTROS FATORES RELACIONADOS A DOEN-
CA ATEROSCLEROTICA-CORONARIA (DAC) NO
NOROESTE DO PARANA. Ricardo Galletto', Gis-
leine Elisa Cavalcanti da Silva', Rui Curi?, Maria
Angélica Raffaini Covas Pereira da Silva®, Carlos
Eduardo de Oliveira*, Roberto Barbosa Bazotte®;
"Mestrando em Ciéncias Farmacéuticas (UEM,
Maringa, PR); 2Doutor em Ciéncias (USP, Sao Pau-
lo, SP); 3Coordenadora do Trabalho de Campo
(UEM, Maringa, PR); “Técnico de Nivel Superior
(UEM, Maringa, PR), °Doutor em Ciéncias (UEM,
Maringa, PR).

Objetivo: detectar a ocorréncia de DM e outros
fatores relacionados a DAC em populacao de
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baixa renda (> 68,6% com renda familiar de 1-
3 salarios minimos) na regiao noroeste do Para-
na (Municipio de Engenheiro Beltrao). Métodos:
realizamos coleta de sangue em 462 voluntarios
(idade média de 42 anos) em jejum, para dosa-
gem de glicose, colesterol total e triglicérides.
Além disso, avaliamos o indice de massa corp6-
rea (IMC), pressao arterial (PA) e realizamos en-
trevista para obtermos informacoes em relacdo
aos habitos alimentares, doencas (com énfase
para as doencas investigadas), estilo de vida, ren-
da familiar, etc. Resultados: 1. Os pacientes apre-
sentaram: 10,6% (hiperglicemia), 19,3% (hiper-
trigliceridemia), 6,9% (hipercolesterolemia),
16,2% (obesidade), 29.2% (hipertensao), sen-
do que cerca de 50% destes pacientes apresen-
taram mais de uma das 5 alteracoes investigadas
2. Acima de 50% dos individuos desconheciam
serem portadores de DM e demais fatores relaci-
onados a DAC. 3. 100% dos pacientes que de-
clararam serem portadores de DM, hiperlipide-
mia ou hipertensao tiveram confirmacao destas
informacdes nos exames correspondentes Con-
clusdes: os resultados obtidos a partir das entre-
vistas quando analisados em associacao aos pa-
rametros avaliados (IMC, PA, glicemia, trigliceri-
demia, colesterolemia) nos permitem concluir que
a elevada frequéncia de DM e outros fatores re-
lacionados a DAC nesta populacao tem trés cau-
sas basicas: 1) diagndstico tardio; 2) auséncia de
tratamento ap6s o diagnostico e/ou 3) tratamen-
to inadequado.

Apoio Financeiro: Programa de Apoio aos Ntcle-
os de Exceléncia (PRONEX) - Processo 168/97.
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FIBROBLAST GROWTH FACTOR-8 GENE EX-
PRESSION IN BOVINE FOLLICLES. V. F. Glapin-
ski-1, J. Buratini Jr.-2, A. B. Teixeira-1, I. B. Costa-
1, M. G. L. Pinto-1, I. C. Giometti-1, R. S. Ribeiro-
1, C. M. Barros-1, C. A. Price-3 1Dept. of Phar-
macology and 2Physiology . IB, UNESP. Botuca-
tu, SP, Brazil 3CRRA, University of Montreal, St.
Hyacinthe, Quebec, Canada

In the murine ovary, FGF-8 gene expression was
exclusively detected in oocytes of growing folli-
cles. We investigated FGF-8 gene expression in
different cell types of bovine antral follicles using
RT-PCR. A variety of fetal and adult tissues and
ovarian follicles were obtained at a local abat-
toir. Follicles greater than 5 mm in diameter were
dissected, granulosa and theca cells separated,
and total RNA extracted. Oestradiol concentra-
tion was measured in the follicular fluid of folli-
cles greater than 7 mm by RIA. Oocyte-cumulus
cell complexes were obtained by follicle aspira-
tion, cumulus cells removed and total RNA ex-
tracted from pools of 50 oocytes. Primers were
based on alignment of rat, mouse and human
sequences. FGF-8 was detected at variable levels
in all fetal tissues and in adult testis. As in mice,
FGF-8 gene expression was detected in pools of
oocytes. Interestingly, FGF-8 mRNA was also de-
tected in granulosa and, at lower levels, in theca
cells of follicles ranging from 5 to 7 mm. For fol-
licles greater than 7 mm, FGF-8 was detected at
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low levels in theca and granulosa cells of some
but not all oestrogenic follicles analysed, where-
as no signal was observed in non-oestrogenic fol-
licles. In conclusion, the present data suggests a
role for FGF-8 in the control of antral follicle
growth mediating paracrine/autocrine interactions
involving the oocyte, granulosa and theca cells.
Supported by FAPESP, Brazil and NSERC, Canada.
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STIMULATION OF a-ADRENOCEPTOR IN THE
SECRETORY CELL OF THE SNAKE VENOM
GLAND MOBILIZES INTRACELLULAR POOL OF
CA+2. Kerchove, C.M., Smaili, S.S., Markus, R.P,
Yamanouye, N. Lab. Farmacologia , Inst. Butan-
tan, Depto. Farmacologia, UNIFESP, Depto Fisio-
logia, IB_USP. Séo Paulo, Brasil.

Introduction: We have characterized the a-
adrenoceptor in secretory cells of the snake ven-
om gland. The pharmacological profile showed a
different receptor from those described for mam-
mals (Kerchove et al., Annals of ALF 2000, p.394).
The aim of this study is to evaluate the intracellu-
lar signaling coupled to a-adrenoceptor in these
cells. We have started by showing the contribu-
tion of intracellular Ca*? to the a-adrenoceptor
response.

Methods: The intracellular Ca*?was measured by
fluorimetric method, using fura-2-AM as a fluo-
rophore. The cells were suspended in 0Ca*2 or
2.5mM Ca*? Krebs-Hepes solution and increas-
ing concentrations of pheylephrine were added
to the cells.

Results: Pheylephrine was able to increase the
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intracellular Ca*? up to 68.75+1.9% (n=4) from
the basal in a concentration-dependent manner.
No differences were found when the cells were
in 0Ca*2or 2.5mM Ca*?solutions, indicating that
stimulation of a-adrenoceptor mobilizes calcium
from intracellular stores. In the presence of thapsi-
gargin (2uM), the increase of intracellular Ca*?
concentration by phenylephrine was blocked.
Discussion: These results show that the stimula-
tion of a-adrenoceptor, in the secretory cells of
the snake venom gland, only mobilizes Ca*2from
endoplasmatic reticulum store. Despite of the
atypical pharmacological profile, it seems that
these receptors are coupled with Gq protein as
accurs with o -adrenoceptor described in mam-
mals.

Supported by: FAFESP, CNPq, Fund. Butantan
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