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Efeitos ansiogênicos no sistema administrado com MK-212 é bloqueado pela infusão de ritanserina na amígdala basolateral de ratos expostos ao campo de cruz elevado.
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I – Introdução

A serotonina (5-hydroxytryptamine, 5-HT) e três dos seus receptores (5-HT2A, 5-HT2B e 5-HT2C) estão intimamente implicados na modulação de estados de ansiedade. Entretanto, os resultados dos estudos farmacológicos que investigam os efeitos comportamentais dos compostos ativos 5-HT2 são altamente variáveis. Por exemplo, a ritanserina é extensamente usada para bloquear receptores 5-HT2. Entretanto, tem sido constatada uma grande variabilidade dos resultados, que podem ir desde efeitos ansiolíticos, até ansiogênico passando inclusive pela ausência de efeito. Similarmente, a administração sistemática de antagonistas seletivos e não seletivos do receptor 5-HT2 produzem efeitos que variam desde um aumento de ansiedade, redução de ansiedade ou sem efeitos em diferentes modelos animais de ansiedade. Embora estes achados comportamentais possam depender da seleção de subtipos dos receptores 5-HT2, da variação escala da dose, da tarefa comportamental, dos tipos diferentes de desordem de ansiedade e de outras diferenças processuais, as razões para tais discrepâncias permanecem ainda desconhecidas.

II – Objetivo

Esta é uma investigação importante porque há apenas algumas sugestões intrigantes em que os circuitos 5-HT2 que possam estar envolvidos em tipos específicos de ansiedade. Entre os sítios pós-sinaptcos que contém receptores 5-HT2, o complexo amigdalóide atraiu a atenção graças a seu envolvimento na ansiedade. O complexo amigdalóide é uma das estruturas prosencefálicas inervada pelas fibras que contém 5-HT originando-se do núcleo dorsal da Rafe. A estimulação elétrica ou química do NDR tem se mostrado como um bom modelo de ansiedade . A exposição a uma variedade de situações de estresse  realçam a quantidade de 5-HT no complexo amigdalóide. Adicionalmente, mostrou-se que circuitos do NDR com o complexo amigdaloide utilizam receptores 5-HT2. Muitos efeitos dos compostos ativos 5-HT2 parecem ser mediados seletivamente pelo núcleo basolateral do complexo amigdaloide. Dessa forma, a infusão de 5-HT na BLA produz efeitos ansiogênicos em uma versão modificada do teste de conflito de Geller-Seifter, quando o methysergide não seletivo do antagonista receptor 5-HT2 produz efeitos ansiolíticos. Além disso, as microinjeções do antagonista não seletivo m-CPP do receptor 5-HT2C e do agonista não seletivo IL-639 do receptor 5-HT2C no BLA aumentaram o comportamento de ansiedade dos ratos em campo aberto, um efeito que foi atenuado pelo pré-tratamento sistemático com o antagonista seletivo do receptor 5-HT2C SB-242084. Não obstante encontrou-se também que a infusão na amígdala de ketanserin não seletivo do antagonista do receptor 5-HT2 no BLA/medial aumenta o comportamento de ansiedade no labirinto em cruz elevado (LCE). O objetivo do presente estudo foi o de: (1) acrescentar investigações utilizando no LCE com rato, observando os efeitos no comportamento sob ativação do receptor 5-HT2, (2) avaliar a participação dos receptores 5-HT2 do núcleo BLA na modulação de tais efeitos. 

III – Metodologia

Os experimentos empregaram ratos machos da raça Wistar. No primeiro estudo, os animais foram expostos por 5 minutos no LCE com injeções intraperitoneais seguindo mínima de 1.0 ml/kg do agonista receptor 5-HT2 preferencial receptor 5-HT2 agonista 6-chloro-2[1-piperazinyl] pyrazine (MK-212) nas doses de 1.0, 2.0 ou 4.0 mg/kg. Os animais do grupo controle foram injetados com salina. No segundo experimento, os animais estavam microinjetados (0.2ml) com o ritanserina misturado do antagonista  receptores 5-HT2/2C (0.5, 1.25, 2.5 e5.0) ou seu veículo nas injeções do IP de BLA 12 de MK-212 (2.0mg/kg) ou salina. Quinze minutos depois, cada animal foi exposto ao LCE por 5 minutos. As porcentagens de entradas do braço e do tempo gasto nestes braços foram empregadas como índices de ansiedade, visto que o numero absoluto de entradas no braço fechado foi calculado como indicativo de atividade locomotora. 

IV – Conclusão 

MK-212 sistematicamente administrado produziu um seletivo efeito ansiogênico na dose de 2.0 mg/kg, visto que a dose mais elevada da droga (4.0 mg/kg) induziu prejuízos no sistema locomotor. A dose menor (1.0 mg/kg) foi ineficaz para induzir qualquer um destes efeitos. No segundo experimento a infusão intra BLA de ritaserina reduziu a ansiedade produzida pelo MK-212 no LCE. Entretanto, a ritaserna (todas as doses) não afetou qualquer medida de ansiedade no LCE. A ativação dos receptores 5-HT2 aumentou a ansiedade e diminui a ativação locomotora no LCE. O efeito da ansiedade foi reduzido pela infusão intra BLA da ritaserina misturado com antagonista 5-HT2A/2C, que não teve nenhum efeito acima dos níveis basais da ansiedade provocados pelo LCE.
