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Resumo

Modelos experimentais baseados no aumento da neurotransmissdo dopaminérgica mimetizam aspectos
comportamentais e neuroquimicos caracteristicos da esquizofrenia. Psicoestimulantes, como a anfetamina, sdo
utilizados com esta finalidade, pois aumentam os niveis de dopamina extracelular nas vias mesocorticolimbica
e mesoestriatal. As limitagdes da manipulagdo direta do sistema dopaminérgico incentivam abordagens
complementares. O 6xido nitrico (NO), um neurotransmissor atipico que inibe a recaptacdo de dopamina e
estimula sua liberagdo, parece modular comportamentos controlados pelo sistema dopaminérgico. O teste de
inibicdo pré-pulso revela uma deficiéncia no filtro sensério-motor, verificada em esquizofrénicos ou apds
tratamentos com psicotomiméticos, podendo ser prevenida pela inibi¢do do NO. Esta revisdo apresenta evidéncias
da intera¢do do NO com o sistema dopaminérgico em modelos para o estudo da esquizofrenia como uma nova
ferramenta de investigacdo desta patologia.
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Abstract

Experimental models based on the increase of dopaminergic neurotransmission mimic behavioral and neuro-
chemical schizophrenia-like aspects. Psychostimulants, as amphetamine, are used with this purpose because
they increase extracellular dopamine levels in mesocorticolimbic and mesostriatal pathways. The limitations
of direct manipulation uniquely based on the dopamine system have encouraged the use of new approaches.
Nitric oxide (NO), an atypical neurotransmitter which inhibits dopamine reuptake and stimulates its release,
seems to modulate dopamine-controlled behaviors. The prepulse inhibition test reveals deficits on the sen-
sorimotor filter found in schizophrenics or after psichotomimetic treatments. This review presents evidences
for the interaction between NO and DA systems on schizophrenia models as a new tool for the investigation of

this pathology.
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Por vérias décadas a hip6tese dopaminérgica da esquizo-
frenia vem conduzindo as principais investiga¢des sobre sua
fisiopatologia. Importantes avangos na compreensdo desse
distirbio foram observados durante os tltimos 25 anos e
esse esforco tem resultado em terapias farmacolégicas que
reduzem varios de seus sintomas. No entanto, a ampla com-
preensdo dessa desordem cerebral continua distante.
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Os modelos baseados na manipulagéo direta do sistema
dopaminérgico apresentam hoje um esgotamento de seu
potencial heuristico para investigacdo da fisiopatologia da
esquizofrenia. Alguns modelos experimentais baseados no
sistema dopaminérgico sdo inspirados na farmacologia dos
antipsicoticos e envolvem a mensuragdo de comportamen-
tos; outros reproduzem caracteristicas pertinentes a esqui-
zofrenia, como o déficit no processamento de informacdes
induzido por apomorfina, ou outros agonistas dopami-
nérgicos, avaliado por meio do teste da inibi¢do pré-pulso
(IPP). Estratégias experimentais complementares as atuais
podem possibilitar o desenvolvimento de novos agentes
terapéuticos.

O o6xido nitrico (NO) é um gas venenoso, instavel, con-
siderado recentemente um neurotransmissor atipico. Alte-
racdes na distribuicdo de NO e na presenca de seus meta-
bolitos em esquizofrénicos apontam para o envolvimento
deste agente na esquizofrenia. Desta forma, o NO repre-
senta uma ferramenta auxiliar para a compreensio da
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fisiopatologia da esquizofrenia.

A presente revisao tem como objetivo apresentar evidén-
cias da participagdo do NO em modelos experimentais uti-
lizados para o estudo da esquizofrenia e sua interacdo com
o sistema dopaminérgico.

Esquizofrenia

A esquizofrenia é considerada a mais severa das desor-
dens psiquiatricas. Com um risco de manifestacdo em 0,5-
1% da populagdo e surgimento precoce, suas desabilidades
resultam nos sintomas negativos e nos déficits cognitivos,
enquanto as alucinagdes e delirios constituem os sintomas
positivos ou psicéticos da desordem. Os prejuizos cognitivos
na esquizofrenia afetam fungdes como a atengdo, memoria
e funcionamento intelectual geral (Wong & Van Tol, 2003).

Enquanto alguns distirbios, como os das fun¢gdes motora
e cognitiva, podem ser percebidos precocemente, os sinto-
mas clinicos da esquizofrenia aparecem tipicamente entre
os 15 e 25 anos de idade no homem e geralmente iniciam-
se 5 anos mais tarde na mulher. Essa diferenca entre os
sexos, no periodo de manifestagdo da doenga, é acompa-
nhada nos homens de uma maior severidade de seu curso,
além de anormalidades cerebrais mais pronunciadas e uma
maior refratariedade ao tratamento.

Tem sido postulado que a heterogeneidade de sintomas
observada nos pacientes esquizofrénicos pode ser decor-
rente de etiologia ampla. Esta gama de sintomas resultaria
de diferentes mecanismos fisiopatolégicos ou de diferen-
cas constitucionais inatas atuando em conjunto com fato-
res ambientais (Duncan, Sheitman & Lieberman, 1999).

A maioria dos estudos com cérebros de esquizofrénicos
post-mortemrevela uma diminui¢io no peso cerebral e um
aumento no volume dos ventriculos (Van Horn & McManus,
1992), além de anormalidades da matéria branca, volume
hipocampal reduzido e localizagdo irregular de células
corticais (para revisdo ver Wong & Van Tol, 2003). As al-
teracdes estruturais macroscépicas encontradas em cére-
bros de esquizofrénicos podem refletir a vulnerabilidade
congénita subjacente a esta doenca. A magnitude destas
alteracdes estd correlacionada com a expressdo clinica dos
sintomas da esquizofrenia (Wong & Van Tol). Estudos de
neuroimagem ndo revelam em pacientes esquizofrénicos a
existéncia de lesdes cerebrais localizadas, porém indicam
anormalidades em regides frontais, limbicas e temporais
(Wright et al., 2000). Esses achados apontam para a con-
clusdo de que a esquizofrenia € uma doenga de multiplas
regides cerebrais.

Embora o processo fisiopatolégico subjacente aos distur-
bios neuropsiquidtricos da esquizofrenia seja pouco com-
preendido, o curso clinico desta doenca e uma série de in-
vestigacdes através da pesquisa bdsica provéem direcdes
para a formulagdo de modelos fisiopatolgicos que podem
ser testados empiricamente. Diversos modelos experimen-
tais sdo utilizados tanto em humanos como em animais
para se investigar as bases neuroquimicas e
neurofisiolégicas de sintomas desta desordem, assim como
dos efeitos colaterais dos antipsicoticos.

A hiperfunc¢ao do sistema ascendente dopaminérgico é a
teoria mais amplamente aceita para se explicar o mecanis-
mo patoldgico da esquizofrenia. Esta hipdtese é baseada
em duas principais observacgdes: o antagonismo de recep-
tores do tipo D, € um pré-requisito essencial para a eficé-
cia terapéutica dos antipsicéticos (neurolépticos) e surtos
psicéticos podem ser induzidos em individuos sadios por
drogas que facilitam ou aumentam a neurotransmissio
dopaminérgica (Seeman & Kapur, 2000). Adicionalmen-
te, a administragdo aguda de agonistas dopaminérgicos pode
precipitar surtos psicéticos em pacientes esquizofrénicos
(Moore, West & Grace, 1999).

Evidéncias recentes obtidas com tomografia por emisséo
de pésitron (PET) confirmam que uma hiperatividade da
neurotransmissdo dopaminérgica estd presente em
esquizofrénicos. A liberacdo de DA induzida por
anfetamina, a atividade de DOPA descarboxilase e a densi-
dade de receptores D, no estriado de esquizofrénicos pare-
cem estar elevadas em comparacio aos de voluntarios sa-
dios, dados estes que se confirmam em pacientes livres de
tratamentos com neurolépticos (Abi-Dargham et al., 1998).
Além das alteragdes dopaminérgicas, o GLU também apre-
senta um papel importante na esquizofrenia. Evidéncias
indicam uma redug¢do da expressdo de receptores de GLU
(ndo N-metil-D-aspartato, NMDA) no hipocampo e um
aumento da express@o de algumas subunidades dos recep-
tores NMDA no cértex (Eastwood, Kerwin & Harrison,
1997).

Dentre os candidatos propostos como agentes
neuroquimicos relacionados a esquizofrenia, tem sido con-
siderado o envolvimento do NO. Este gds é uma molécula
sinalizadora envolvida em muitos eventos celulares que
ocorrem nos sistemas nervoso, cardiovascular e imune
(Snyder & Bredt, 1991).

Oxido Nitrico e a Esquizofrenia

O radical livre NO foi identificado como um mensageiro
neuronial com diferentes fungdes tanto no sistema nervoso
central como no periférico. O NO pode atuar como um
hormonio, um neurotransmissor, um mensageiro paracrino,
um mediador ou ainda como uma molécula citoprotetora
e/ou citotéxica (Bernstein, Bogerts & Keilhoff, 2005). Di-
ferente dos neurotransmissores classicos, o NO é sintetiza-
do de acordo com a demanda e sensivel a um processo de
rdpida regulacdo, ndo sendo armazenado em vesiculas, nem
tdo pouco liberado por exocitose. Por ser um géas 14bil, di-
funde-se por membranas de células pré e pds-sindpticas
(Snyder & Ferris, 2000), formando ligagdes covalentes com
alvos miiltiplos, sendo a enzima guanilato ciclase o me-
lhor caracterizado. As enzimas responsaveis pela sintese
desse gds sdo denominadas sintases do 6xido nitrico (NOS),
constituindo um grupo de enzimas extraordinariamente
reguladas que podem ser encontradas em trés isoformas:
duas delas constitutivas, a neuronal e a endotelial, € uma
induzida. Todas as isoformas da enzima NOS sintetizam
NO e L-citrulina a partir da L-arginina e do oxigénio
molecular em uma reacdo dependente de diferentes
cofatores, entre eles a nicotinamida adenina dinucleotideo
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(NADPH) (Zhang & Snyder, 1995). Foi demonstrado que
em tecidos fixados a atividade da NOS corresponde a ati-
vidade histoquimica da NADPH-diaforase (NADPH-d).
A enzima NOS esta fisicamente ligada ao receptor NMDA
através da proteina PSD-95 (Esplugues, 2002). Sendo as-
sim, no cérebro, 0 NO € produzido pela NOS neuronal quase
que exclusivamente pela ativacdo dos receptores
glutamatérgicos do tipo NMDA. Apesar dos neurdnios que
contém NOS representarem apenas 1% das células
neuroniais, a ramificacdo de seus axonios € tdo extensa
que parece atingir a grande maioria das células cerebrais.
Ha evidéncias de que a formagao excessiva de NO possa
ser neurotoxica. Uma série de estudos tem demonstrado
que a estimulag@o da producio de NO, através dos substratos
de NOS, NC¢-hidroxi-L-arginina (H-ARG) ou L-arginina,
produz um aumento da liberacdo de DA e de GLU no
estriado e em outras regides cerebrais. Por sua vez, a inibi-

receptor
NMDA

L-Arg

cdo de NOS por meio de inibidores enzimaticos como o 7-
nitroindazole (7-NI) produz efeito oposto (Kiss & Vizi,
2001). Desta forma, diversos trabalhos tém mostrado que
0 NO exerce fun¢des mediadoras atuando como modulador
no controle de atividades comportamentais (para revisio
ver (Snyder & Ferris, 2000). Trabalhos in vitro e in vivo
sugerem que o NO end6geno desempenha um efeito inibi-
tério sobre os transportadores de monoaminas. Assim, o
NO parece agir inibindo a recaptagcdo de DA e aumentando
a liberacdo deste neurotransmissor (Kiss & Vizi, 2001;
Rocchitta et al., 2005) (Figura 1). Esta atuacdo do NO pode
representar uma nova forma de comunicag¢ao interneuronal,
ou seja, uma interagdo ndo-sindptica independente de re-
ceptores. Tendo em vista a interagdo entre os sistemas
dopaminérgico, glutamatérgico e nitrérgico (West,
Galloway & Grace, 2002), evidéncias de um provavel
envolvimento do NO e a esquizofrenia tém sido obtidas.

Figura 1. Tlustragdo da liberacdo do NO a partir da ativacdo dos receptores glutamatérgicos do tipo
NMDA e sua interferéncia na termina¢do dopaminérgica. A liberagdo do glutamato ativa os receptores
glutamatérgicos NMDA pés-sindpticos e promove influxo de Ca*, que ativa a enzima NOS e estimula a
formagdo do NO, a partir do aminodcido L-arginina. O NO liberado inibe a atividade do transportador
de dopamina, diminuindo a sua recaptagdo e aumentando sua liberacdo nas termina¢des dopaminérgicas

préximas as sinapses glutamatérgicas. Modificado de Kiss e Vizi (2001).

Alteragdes no sistema nitrérgico de esquizofrénicos sao
evidenciadas pela observacdo de uma baixa densidade de
neurdnios NADPH-d positivos nos cértices frontal e tem-
poral e o aumento na densidade destas células na substan-
cia branca das regides frontais e temporais (Akbarian et

al., 1993). Esta distribuicdo alterada tem sido relacionada
a diminuicdo nos niveis estdveis de metabdlitos de NO,
nitrito e nitrato, nos fluidos cérebro-espinhais destes paci-
entes (Ramirez, Garnica, Boll, Montes & Rios, 2004). Por
outro lado, a producgdo excessiva de NO no cérebro de
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esquizofrénicos foi observada em regides que podem pro-
ver entrada excitatéria critica ao sistema dopaminérgico
mesencefalico (Garcia-Rill et al., 1995). Adicionalmente,
verificou-se no plasma de pacientes esquizofrénicos um
aumento de NO (Akyol et al., 2002)

Manipulagdes que afetam o sistema nitrérgico também
tém demonstrado provocar alteracdes comportamentais e
histoquimicas em modelos animais para o estudo da
esquizofrenia.

Modelos Animais para o Estudo da Esquizofrenia

A investigagao cientifica de doencas psiquidtricas e neu-
rolégicas necessita do desenvolvimento adequado, ainda
que limitado, de modelos animais. A utilizacdo desses mo-
delos para o estudo da esquizofrenia € um grande desafio,
dada a complexidade desta doenga. Esses modelos ndo sdo
capazes de reproduzir caracteristicas fisiopatolégicas das
doengas mentais em sua totalidade, uma vez que ndo po-
dem retratar fielmente sintomas cognitivos, emocionais e
de percepc¢do das doengas humanas (Lipska & Weinberger,
2000; Marcotte, Pearson & Srivastava, 2001).

Na esquizofrenia, grande parte dos modelos ndo preen-
che todos os critérios de validade propostos, sendo eles: (a)
validade de correlacdo ou preditiva — correlacdo entre os
efeitos da droga na situag@o clinica e no modelo; (b) analo-
gia — semelhanga entre o comportamento do animal no teste
e a apresentacdo clinica do distirbio e (c) homologia — se-
melhanca entre a neurobiologia subjacente ao disturbio e o
comportamento observado no modelo. Tradicionalmente,
os modelos animais envolvem fendmenos ligados a DA ou
ainda a manipulacdo do sistema glutamatérgico. Essas
manipulagdes destinam-se a reprodugdo experimental de
caracteristicas comportamentais e/ou cognitivas semelhan-
tes as observadas na esquizofrenia.

As manifestagdes induzidas por agonistas dopaminér-
gicos, como a anfetamina e apomorfina, incluem a hiperati-
vidade motora, a estereotipia (Lipska & Weinberger, 2000),
além de déficits de atengdo seletiva ou no filtro sensério-
motor, que podem ser avaliados através dos modelos de
inibi¢do latente ou bloqueio de Kamin (Gray et al., 1997;
O’Tuathaigh et al., 2003) e inibicdo pré-pulso (Weiss &
Feldon, 2001), respectivamente. Por outro lado, os efeitos de
drogas que antagonizam receptores dopaminérgicos, tais
como as utilizadas para o tratamento da esquizofrenia,
podem ser estudados por meio do teste de catalepsia, carac-
terizada pela manutencao de posturas incorretas ou pouco
usuais dos animais. Este modelo responde unicamente ao
critério de validade preditiva e ndo estd relacionado a agdo
terapéutica dos antipsicdticos, mas a um de seus efeitos
colaterais (Marras, Martins, Del Bel & Guimaraes, 1995).

Adicionalmente, o bloqueio farmacolégico dos recepto-
res glutamatérgicos em roedores pela fenciclidina e seus
andlogos promove efeitos comportamentais compativeis a
sintomatologia da esquizofrenia, similares aqueles induzi-
dos por agonistas dopaminérgicos (Klamer, Engel & Svensson,
2004b; Klamer, Zhang, Engel & Svensson, 2005). Portan-
to, os modelos animais de esquizofrenia podem ser conside-
rados manipulagdes experimentais que promovem modi-

ficagdes comportamentais ou neuroquimicas semelhantes as
observadas nessa patologia (Marcotte et al., 2001).

A heterogeneidade da esquizofrenia propicia que sua
causa e progressdo sejam investigadas com base em dife-
rentes teorias que incluem a possibilidade de um desenvol-
vimento neural anormal, susceptibilidade genética e a ocor-
réncia de disturbio neuroquimico (Duncan et al., 1999).

A teoria de que a esquizofrenia seria uma doenca relaci-
onada ao desenvolvimento neural permitiu a elaboracdo de
modelos animais baseados na lesdo do sistema nervoso cen-
tral, por meio de diferentes agentes excitotéxicos ou de
intervengdes distintas no periodo neonatal (Marcotte et al.,
2001). As manipulacdes experimentais neonatais incluem
o tratamento cronico com antagonista glutamatérgico do
tipo NMDA (Harris, Sharp, Gartlon, Jones & Harrison,
2003) ou com inibidores da enzima de sintese do NO pro-
movendo uma interferéncia precoce no sistema nitrérgico
(Black, Simmonds, Senyah & Wettstein, 2002). Como con-
seqii€ncia, podem ser observadas modifica¢des nas respos-
tas induzidas pela anfetamina e pela fenciclidina. A lesdo
neonatal do hipocampo tem demonstrado promover em
ratos, jovens e adultos, intensas altera¢cdes comportamentais
relacionadas ao aumento da neurotransmissdo
dopaminérgica mesolimbica e nigroestriatal. Sdo exemplos,
a hiperresponsividade motora aos estimulantes e ao estresse,
o aumento de estereotipias, a sensibilidade aos antagonis-
tas glutamatérgicos e a deficiéncia na resposta de inibi¢do
pré-pulso ao reflexo de sobressalto (Lipska, 2004).

A manipulacdo dos sistemas dopaminérgico e
glutamatérgico, em conjunto com a utilizagdo de inibidores
e/ou doadores de 6xido nitrico, permite o estudo do
envolvimento desse agente na esquizofrenia. Alguns estu-
dos apontam para a possibilidade de que os efeitos
comportamentais produzidos por antagonistas de recepto-
res glutamatérgicos do tipo NMDA, tais como a
fenciclidina, a ketamina e o MK801, possam ser mediados
pelo sistema NO. Além disso, a disponibilidade crescente
de linhagens transgénicas de camundongos (animais
knockout) oferece oportunidade para o estudo do impacto
de mutacdes genéticas no sistema nitrérgico sobre os sin-
tomas e mecanismos da doenga.

Bird, Bujas-Bobanovic, Robertson e Dursun (2001) de-
monstraram que quando a expressdo da NOS neuronial é
diminuida (animais tratados com oligonucleotideo antisense
— knockdown), ou abolida (animais knockout), os efeitos
induzidos pela fenciclidina ndo podem ser obtidos plena-
mente, indicando a necessidade de integridade do sistema
NO para manifestacao plena destes efeitos.

Adicionalmente, Deustch et al. (1996) observaram que a
aplicagdo sistémica do inibidor da NOS, 7-NI, atenuou o
comportamento de saltos explosivos episédicos ou popping
em camundongos, eliciado pela aplicacdo de MK801. Os
autores sugerem que o comportamento de “popping” seja
um modelo para o estudo da esquizofrenia desde que € ini-
bido/ antagonizado por antipsicéticos tipicos e atipicos.

Em contraste, Noda, Yamada, Furukawa e Nabeshima
(1995) evidenciaram que a aplicac@o de fenciclidina em
camundongos, que induz hiperlocomog¢do, comportamen-
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tos estereotipados, ataxia e sniffing, além de deficiéncia
na coordenacdo motora, ndo podem ser revertidos pelos
inibidores da NOS, N¢-nitro-L-arginina metil ester (L-
NAME) e 7-NI.

No que se refere ao sistema dopaminérgico, tem sido
observada uma interag@o in vivo e in vitro com o sistema
nitrérgico (Hu, Lee & el Fakahany, 1994). Os inibidores
da NOS sdo capazes de mimetizar as a¢des de drogas
antipsicoticas em roedores, induzindo a catalepsia (Marras
et al., 1995) e reduzindo sua atividade locomotora e explo-
ratéria (Del Bel, Souza, Guimaraes, da Silva & Nucci-da-
Silva, 2002). Em camundongos, a catalepsia induzida pelo
inibidor ndo-seletivo da NOS, N¥-nitro-L-arginina (L-NOARG)
exibe tolerincia cruzada ao haloperidol depois de um tra-
tamento subcrdnico e pode ser potencializada por sua admi-
nistracdo prévia (Del Bel & Guimaraes, 2000). Este efeito
poderia ser resultante da interferéncia do sistema nitrérgico
na coordenacio dos movimentos. E sugerido que os meca-
nismos subjacentes aos efeitos motores dos inibidores da
NOS envolvam a neurotransmissdo dopaminérgica na via
mesolimbica ou mesocortical (Morris et al., 1997).

Estas interacdes entre os sistemas dopaminérgico e/ou
glutamatérgico com o sistema do NO também podem ser
verificadas no modelo de filtro sensdrio-motor, o teste de
inibicdo pré-pulso. O fato da inibi¢do pré-pulso ser um
modelo comportamental com alto valor preditivo, ou seja,
a administracdo de psicoestimulantes a voluntdrios sadios
provoca um déficit na inibi¢do pré-pulso semelhante ao
obtido em roedores (Swerdlow et al., 2003), faz deste mo-
delo uma ferramenta eficaz tanto para investigar os sinto-
mas cognitivos da doenca, como para a descoberta de no-
vos farmacos.

Inibicdo Pré-pulso e a Esquizofrenia

O teste de inibi¢@o pré-pulso (IPP) oferece uma medida
operacional do filtro sensério-motor refletido pela capaci-
dade de inibicdo de um reflexo de sobressalto, quando um
estimulo sensorial € precedido por outro de menor intensi-
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dade (Hoffman & Ison, 1980). Esse reflexo pode ser obser-
vado em diferentes espécies de mamiferos, incluindo hu-
manos, primatas e roedores (Weiss & Feldon, 2001).

O filtro sensério-motor prové ao individuo a capacidade
de discriminar estimulos externos de relevancia fisioldgi-
ca ou cognitiva, habilidade essa que estd comprometida
nos portadores de algumas desordens psiquidtricas. Por-
tanto, esse é um modelo que explora um aspecto peculiar
da esquizofrenia, o déficit no processamento de informa-
coes (Braff & Geyer, 1990). A IPP € um modelo utilizado
para o estudo do controle neural exercido por estruturas
corticais e limbicas sobre processos de filtro e sua possivel
deficiéncia em desordens neuropsiquidtricas. Esse proces-
so parece atuar como um filtro de estimulos sensoriais pro-
tegendo o sistema nervoso contra um excesso de informa-
coes (Weiss & Feldon, 2001).

O reflexo de sobressalto € uma resposta natural de defe-
sa que envolve uma rapida contra¢iio dos musculos da face
e do corpo e ocorre em resposta a um estimulo intenso e
inesperado (Weiss & Feldon, 2001). Esta reagc@o € uma res-
posta incontroldvel e espontianea que pode ser eliciada por
diferentes modalidades de estimulos (auditivo, visual ou
tatil) (Hoffman & Ison, 1980). Devido ao fato do circuito
neural responsdvel envolver poucas sinapses, a laténcia de
resposta de sobressalto é muito pequena, entre 5 e 10 ms
(Fendt, Li & Yeomans, 2001). A IPP é uma forma de
plasticidade do reflexo do sobressalto, caracterizada por
uma redu¢do normal no sobressalto em resposta a um esti-
mulo auditivo intenso (pulso), quando este € precedido ime-
diatamente (30-500 ms) por um estimulo mais fraco (pré-
pulso) (Braff et al., 1978) (Figura 2). A ativacao de proces-
sos cerebrais € aumentada em resposta ao estimulo fraco,
impedindo a responsividade a eventos sensoriais subseqiien-
tes durante uma breve janela temporal. Este periodo prote-
ge a informag@o contida no estimulo inicial, para que seja
adequadamente processado, durante o qual, apenas esti-
mulos suficientemente salientes serdo capazes de ultrapas-
sar este filtro protetor.

Apresentacédo do pulso precedido
120 - de pré-pulso
100 -

80 -

~

resposta de
sobressalto

A

pré-pulso

60 -

pulso

40 -

Intensidade (dB)

20 -

0

0 20 40 60 80 100 120

Tempo (ms)

Figura 2. Esquema simplificado do mecanismo de inibi¢do pré-pulso (IPP). A IPP é caracterizada por uma redugdo na amplitude do
sobressalto que ocorre em resposta a um estimulo auditivo intenso (pulso), quando este é precedido imediatamente (30-500 ms) por
um estimulo mais fraco (pré-pulso). Reflexo de sobressalto em resposta ao pulso (Figura 2A) e reflexo de sobressalto em resposta ao
pulso precedido de pré-pulso (Figura 2B). Modificadas de Braff et al. (1978).
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Geralmente, a IPP € expressa como a porcentagem de inibi-
¢do da amplitude do sobressalto em resposta a multiplas apre-
sentacdes do pulso precedido pelo pré-pulso, em funcdo da
amplitude da resposta apenas ao pulso (Hoffman & Ison, 1980).

Além do circuito neural envolvido no sobressalto, que
inclui coliculo inferior, coliculo superior e o nicleo teg-
mentar pediinculo — pontino, a IPP € modulada por estru-
turas coértico-limbicas tais como niicleo accumbens, hipo-
campo, amigdala e cortex pré-frontal e parece ser mediada
por um circuito bastante coincidente com o mesolimbico
dopaminérgico (para revisdo ver Swerdlow, Caine, Braff
& Geyer, 1992).

Drogas que induzem sintomas da esquizofrenia em hu-
manos, como a anfetamina, cocaina e a apomorfina redu-
zem a IPP (Zhang, Forkstam, Engel & Svensson, 2000);
esse efeito pode ser diminuido pelo tratamento com anti-
psicoticos tipicos e atipicos, mas nem sempre é abolido
(Kumari, Soni & Sharma, 2002). A modula¢do dopami-
nérgica da IPP € complexa e varidvel entre as espécies
(Swerdlow et al., 2004). O prejuizo na IPP causado por
agonistas dopaminérgicos envolve a estimulacdo de mais
de um subtipo de receptor para sua completa manifesta-
cdo. Cinco subtipos de receptores de DA foram identifica-
dos no cérebro e divididos em duas familias: receptores da
familia-D € da famﬂia-D2 (Missale, Nash, Robinson, Jaber
& Caron, 1998). Baixas doses de SKF82958, um agonista
dopaminérgico seletivo para receptores do tipo D, pro-
movem prejuizo na IPP em camundongos, o que ndo é
observado com agonistas seletivos da familia D,, como o
quimpirole (Paladini, Robinson, Morikawa, Williams &
Palmiter, 2003). Em contrapartida, o oposto ocorre em
ratos, nos quais a estimulagdo dos receptores do tipo D,
parece ser a mais importante para promover os déficits na
IPP (Zhang et al., 2000), embora seja sugerido um possivel
sinergismo entre estes receptores (Wan, Geyer & Swerdlow,
1995) na modulagdo do filtro sensério-motor.

Estudos com microdidlise revelaram que o aumento e
posterior diminuicdo do fluxo de DA no nicleo acumbens,
pela administrag@o de anfetamina, ¢ acompanhado por uma
correspondente reducdo e aumento na IPP (Zhang et al.).
Assim, a magnitude da IPP parece estar inversamente re-
lacionada com os niveis de DOPAC e de DA no accumbens
(Yamada, Harano & Tanaka, 1998). Humby, Wilkinson,
Robbins e Geyer (1996) relataram diferencas significati-
vas nos niveis extracelulares de DA no niicleo accumbens
durante a apresentacdo do pulso sozinho em relacio aque-
les obtidos durante a apresentagdo do pulso precedido de
pré-pulso. Tem sido sugerido que este efeito sobre os ni-
veis extracelulares dopaminérgicos poderia resultar de uma
retroinibi¢do dos neurdnios dopaminérgicos causada pela
ativacdo dos auto-receptores, quando um fraco pré-pulso
fosse apresentado. Sendo assim, uma baixa IPP poderia estar
associada a uma baixa sensibilidade dos auto-receptores
que modulam a liberag¢do de DA (Yamada et al.).

Em um estudo visando explorar as contribui¢des de re-
ceptores especificos da familia D, (D,, D, e D,), ndo foram
observadas diferencas conclusivas nas respostas de IPP entre

os agonistas dopaminérgicos, apomorfina, bromocriptina
e 7-OHDPAT, com distintas afinidades por estes recepto-
res (Caine, Geyer & Swerdlow, 1995). Entretanto, apenas
o antagonista haloperidol, com alta afinidade por recepto-
res D, foi capaz de prevenir o déficit na IPP causado por
aqueles agonistas, dando suporte a hipdtese de que agentes
dopaminérgicos modulam a IPP através dos receptores D,.
Por outro lado, estudos mais recentes tém demonstrado a
capacidade de agonistas D,, tais como, 7-OHDPAT e
quinerolane, de prejudicarem a IPP (Varty & Higgins,
1998). Sugere-se que a ativagdo de receptores D, prejudi-
que a normalizacdo da liberacdo dopaminérgica no
accumbens produzida pelo pré-pulso. Interessantemente,
o quinerolane foi capaz de prejudicar a IPP apenas na dose
mais elevada (Varty & Higgins). A acao dual deste agonista
parece corresponder a sua falta de seletividade por recep-
tores D,, entretanto, permanece incerto se seu efeito no
nucleo accumbens mediado por esses receptores ocorre atra-
vés dos auto-receptores terminais e/ ou dos receptores pos-
sindpticos.

Apesar desta ampla investigacdo, a compreensao total
dos efeitos de compostos dopaminérgicos na IPP ainda ndo
foi alcancada. A influéncia do NO nestes efeitos tém con-
tribuido para o esclarecimento da participagdo da DA nes-
te modelo.

Oxido Nitrico, Dopamina e o Teste de Inibic&o Pré-pulso

O prejuizo da IPP em ratos causado por alguns antago-
nistas glutamatérgicos pode ser atenuado por inibidores da
enzima de sintese do NO (Johansson, Jackson & Svensson,
1997); a administracdo isolada desses inibidores ndo al-
tera a IPP, porém pode provocar um aumento na resposta
de sobressalto actistico ao pulso. Em camundongos, o tra-
tamento com L-NAME, inibidor ndo-seletivo da NOS
neuronial, ou N'-propil-L-arginina (L-NPA), um inibidor
seletivo da NOS neuronial, diminui o efeito da fenciclidina
na IPP de forma dose-dependente (Klamer, Engel &
Svensson, 2001; Klamer et al., 2004b), sendo o mesmo
efeito observado com o azul de metileno, um inibidor da
guanilato ciclase (Klamer, Engel & Svensson, 2004a). De
acordo com a proposta de West et al. (2002), as aferéncias
glutamatérgicas mant€m os niveis tdnicos de DA extra-
celular de forma direta, ativando receptores ionotrépicos
glutamatérgicos localizados em terminais dopaminérgicos,
e de forma indireta via interneur6nios que contém NOS no
estriado. Portanto, esta interagdo entre os sistemas gluta-
matérgico e nitrérgico na mediacdo da IPP, provavelmente
se deva ao controle que estes sistemas exercem sobre a
liberagdo dopaminérgica.

Dados recentes obtidos em nosso laboratério (Salum,
Guimaraes, Brandao & Del Bel, 2006) ilustram a interacdo
entre os sistemas nitrérgico e dopaminérgico na modula-
cdo da IPP em ratos Wistar. O pré-tratamento com o L-
NOARG, 40 mg/kg, foi capaz de prevenir o prejuizo na
IPP induzido por anfetamina, mas ndo aquele causado por
apomorfina, sugerindo que a interacdo entre o0 L-NOARG
e a anfetamina ocorra a nivel pré-sindptico. Embora outro
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estudo ndo tenha encontrado efeito semelhante do L-
NAME (10 mg/kg) (Johansson et al., 1997) sobre a acdo
da anfetamina na IPP, diferengas entre as doses, raca do
rato e/ ou parametros da IPP utilizados nestes estudos po-
dem explicar esta divergéncia, além das possiveis diferen-
cas na poténcia destes compostos.

Em contrapartida, L-NOARG ndo modificou significa-
tivamente os efeitos da bromocriptina e do quimpirole na
IPP, embora este tltimo tenha apresentado uma interacao
com o L-NOARG nas respostas de sobressalto actistico ao
pulso e ao pré-pulso seguido de pulso. Estes achados forta-
lecem a hipétese de uma interagio a nivel pré-sindptico
entre os sistemas dopaminérgico e nitrérgico. A anfetamina,
um agonista dopaminérgico indireto, atua como um falso
neurotransmissor, entrando no citoplasma por meio dos
transportadores pré-sindpticos e ocupando o transportador
monoaminérgico vesicular (VMAT?2) facilitando a libera-
cdo de DA além de bloquear sua recaptagdo (Sulzer,
Maidment & Rayport, 1993). O quimpirole é um agonista
da familia-D, que apresenta superior afinidade pelos re-
ceptores D,, os quais estdo localizados, preferencialmente,
em terminais pré-sindpticos e possuem uma acio inibit6-
ria sobre a sintese de DA (Millan et al., 2002)

Discussao

Existem soélidas evidéncias de que o NO exerce uma in-
fluéncia excitatéria primdria sobre as neurotransmissoes
fasica e tonica de DA em condi¢des fisioldgicas (West et
al., 2002). Mais especificamente, o NO aumenta a libera-
cdo de DA e inibe sua recaptacdo, enquanto que agentes
inibidores da sintese de NO promovem efeito oposto (Kiss
& Vizi, 2001; West & Galloway, 1997). Dessa forma, o
NO pode desempenhar um papel importante na integracao
da informac@o transmitida aos nicleos da base, mediando
e/ou regulando aspectos diversos da neurotransmissao
dopaminérgica.

Recentemente, a participacio do NO na esquizofrenia
tem sido evidenciada por meio de investigacdes post-
mortem, exames laboratoriais €, em maior escala, através
de avaliagcdes comportamentais em modelos animais. A
distribuicdo alterada de NADPH-d em cérebros de indivi-
duos esquizofrénicos aponta para a possibilidade de que
alteragcdes no sistema nitrérgico estejam envolvidas nesta
patologia. Tais alteragdes na expressdao de NOS neuronal
podem influenciar os padrdes corticais de neurotransmis-
sores e receptores, e assim, interferir em circuitos neuronais
alterados na esquizofrenia (Bernstein et al., 2005). Estu-
dos genéticos recentes revelam o polimorfismo do gene da
NOS neuronal confere maior susceptibilidade a doenca.
No entanto, os achados bioquimicos da expressao da NOS
neuronal no neocértex de esquizofrénicos permanecem
contraditérios.

Consideravel esforco tem sido feito para o desenvolvi-
mento de modelos animais direcionados ao estudo da
esquizofrenia, com o objetivo de mimetizar caracteristicas
neurobioldgicas e manifestagdes desta desordem humana.

O fato de inibidores da NOS prejudicarem ou bloquea-
rem comportamentos induzidos por agentes psicéticos, pro-
duzindo efeitos semelhantes aos de antipsicéticos tipicos
(Klamer et al., 2005), justifica o interesse pela investiga-
c¢do do papel do NO sobre comportamentos do tipo esqui-
zofrénico evocados experimentalmente. Entretanto, o meca-
nismo da interacdo NO-DA ainda é pouco compreendido.

Os modelos animais da catalepsia e IPP corroboram o
envolvimento do NO em disfun¢des comportamentais de-
correntes de hiperfuncdo dopaminérgica. A inibicdo da
sintase do NO pode potencializar a catalepsia induzida por
haloperidol e prevenir o déficit na IPP causado por anfe-
tamina (Del Bel & Guimaraes, 2000; Salum et al., 2006).
Dado que agonistas dopaminérgicos diretos tais como a
apomorfina, o SKF38393, bromocriptina e o quimpirole
ndo apresentam interagdo com o L-NOARG na resposta de
inibi¢ao pré-pulso, € provavel que a influéncia exercida pelo
NO neste processo ndo envolva agdo direta nos receptores
dopaminérgicos. A capacidade do L-NOARG de prevenir
os prejuizos causados unicamente pela anfetamina na IPP
sugere que a interacdo entre estas drogas ocorra ao nivel
pré-sindptico.

West et al. (2002) sugerem através de um modelo teérico
que uma hiperatividade do sistema nitrérgico pode agir
paralelamente a hiperfuncdo dopaminérgica caracteristica
da esquizofrenia.

De acordo com este modelo, uma disfun¢do em vias
cortico-estriatais dependentes de NO poderia prejudicar a
operagdo de circuitos de retropropagacdo estriado-nigrais
envolvidos na regulacdo da transmissdo dopaminérgica.
Esta disfuncdo dopaminérgica poderia alterar o proces-
samento de informacgdes sensério-motoras em projecdes
neuronais e resultar em uma selecdo imprépria ou inati-
vacdo dos circuitos de saida do estriado envolvidos no
controle de areas pré-motoras do tronco cerebral e tdlamo.
E sugerido que os papéis moduladores do NO na sinaliza-
cdo das vias de DA e GLU envolvidas na integracdo das
estruturas limbicas sdo um novo alvo para a farmacoterapia
da esquizofrenia.

Conclusao

Embora os modelos animais para o estudo da esqui-
zofrenia ndo reproduzam fielmente as caracteristicas
sintomatoldgicas desta desordem, dada a complexidade e
subjetividade da mesma, os dados obtidos até o presente
momento sustentam a intera¢do entre os sistemas DA e
NO na modulagdo de determinadas manifestacdes desta
doencga. Mais especificamente, esta interagdo tem sido
demonstrada no modelo de déficit no sistema de filtro sen-
sorio-motor e na catalepsia. A interacdo entre os sistemas
dopaminérgico e nitrérgico fornece novas perspectivas
para a compreensdo dos mecanismos fisiopatolégicos e
neuroquimicos de vdrias desordens mentais. O crescente
interesse por examinar a dindmica da interagéo entre NO e
DA tem o potencial de revelar novas estratégias terapéuti-
cas para essas desordens.
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