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RESUMO: O efeito neuromodulatério do 6xido nitrico (NO) sobre a transmissdo glutamatér-
gica no NTS relacionado ao controle cardiovascular tem sido bastante investigado. A ativacédo de
receptores glutamatérgicos no NTS estimula a produgéo e liberagdo de NO e outras substancias
nitrosotiéis de propriedades neurotransmissoras/neuromoduladoras. A presenca da enzima NOS,
incluindo a proteina NOS neuronal (nNOS) e seu mRNA nos terminais das aferéncias vagais no
NTS, além de células do ganglio nodoso sugerem que o NO possa atuar na transmisséo gluta-
matérgica. Nossos estudos mostraram que a aplicacéo iontoforética do inibidor da NOS (L-
NAME) em neurénios do NTS que respondem a estimulac@o das aferéncias vagais diminuiu
significantemente o numero de potenciais de acdo causados pela aplicacao iontoforética de
AMPA. Em contrapartida, a iontoforese do doador de NO (papaNONOate) aumentou significante-
mente os disparos espontaneos e o numero de potenciais de agcdo causados pela aplicacao
iontoforética de AMPA, sugerindo uma facilitagdo pelo NO da transmissdo neuronal mediada
pelos receptores AMPA no NTS. As alteragdes da atividade nervosa simpética renal causadas
pela ativacdo dos barorreceptores e dos receptores cardiopulmonares envolvem a estimulagao
dos receptores AMPA e NMDA no NTS, e estas respostas séo atenuadas pela microinjecéo de
L-NAME no NTS de ratos anestesiados e ndo anestesiados. As respostas cardiovasculares
obtidas com a aplicacdo de NO no NTS sdo muito similares aquelas obtidas apds a estimulagdo
das aferéncias vagais, e o L-glutamato é o principal neurotransmissor dessas aferéncias. Nesta
revisdo nos buscamos discutir os possiveis mecanismos neuromodulatérios do NO formado e
liberado centralmente sobre a tranmissao glutamatérgica no NTS.

Descritores: AMPA. NMDA. Oxido Nitrico. Fluxo Sanguineo Regional. Presséo Arterial. NTS.
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1- INTRODUCAO GERAL de origem central na regulacdo da presséo arterial e
do fluxo sanguineo regional no NTS em associacao
O controle neural da presséao arterial tem sidoom as recentes descobertas da literatura.
motivo de estudos por varias décadas. Os avancos

das técnicas de imunohistoquimica e eletrofisiologia_ o GxiDO NITRICO DE ORIGEM CENTRAL

in,viv_oein vitroA, aI_iadas a0 desenvolvimento da in- _ (SINTESE E SINALIZACAO CELULAR)
dustria farmacéutica na sintese de compostos mais

seletivos, promoveram um grande avanco na investi- O NO é sintetizado do seu precursor L-arginina
gacao da neurotransmissao dos reflexos cardiovasqela enzima 6xido nitrico sintase (NOS). O SNC apre-
lares no sistema nervoso central (SNC). senta as trés isoformas da enzima NOS:

Os ndcleos do tracto solitario (NTS) séo os si- _
tios primarios das aferéncias viscerais dos barorrecef-L~ NOS neuronal ou tipo-1 ("NOS ou NOS-I)
tores arteriais, dos receptores cardiopulmonares e dos  Originalmente identificada no tecido neural, sua
quimiorreceptores. O NTS ¢ essencial na modulaczaivacéo é regulada pelo aumento de?@dracelu-
das funcGes cardiovascular, respiratéria, gastrointekar. O influxo de C& se da pela ativacdo de canais
tinal e renal*. Localizado na porcédo dorsomedial dodependentes de receptores, como por exemplo, recep-
bulbo, o0 NTS apresenta varias populacdes neurondes NMDA (receptor ionotropico de glutamato), ou
gue expressam uma enorme diversidade de substdiberacdo de estoques intracelulares com a chegada
cias neurotransmissoras e neuropeptitiedlgumas  do potencial de acdo. Quando a concentracéo citosdlica
dessas substancias podem estar presentes someleeCd? ultrapassa 400mM, ocorre a interagdo deste
em terminais e fibras, enquanto outras existem n@®m a calmodulina que entéo liga-se a nNOS ativan-
corpos celulares. A distribuicdo especifica de caddo-a. Quando a concentracédo dé?@aminui, ocorre
neurotransmissor estaria associada a sua funcéo aesdissociagdo da calmodulina da enZia!t A
pecifica na modulacéo ou regulacéo da resposta fisieNOS pode estar localizada tanto pré- como pos-si-
l6gica. O glutamato, a acetilcolina e 0 GABA estamapticamente, sua distribuicado é heterogénea nas di-
associados a regulacédo cardiovasé€UlarA Subs- versas areas do SNC e sua co-localizagdo com dife-
tancia P esta associada a modulacdo das respogsees neurotransmissores implica na participagéo da
cardiovasculares e respiratofigds ativagéo desta isoforma na sinalizag&o neural, neuro-

Na tentativa de entender a génese e manutetoxicidade, plasticidade sinaptica e modulacéo de di-
cao da hipertenséao arterial, diversos estudos tém erersas vias neuronats®> Uma isoforma da nNOS
focado a participacéo de substancias moduladoras pggesente na membrana da mitocondria foi identifica-
neurotransmissdo dos reflexos cardiovasculares wla, a mtNO%. Sua funcéo esta associada com a re-
NTS. Dentre elas o 6xido nitrico (NO). gulacéo do consumo de,@través da inibicdo da

O NO é uma molécula gasosa e foi originalcitocromoc oxidasé’.
mente identificada como um fator endotelial relaxante . _
do mésculo liso vascular e é um importante mediadgr2- NOS endotelial ou tipo-lil (€NOS ou NOS-IiI)
da sinalizacao intracelular em varios tecidos. Originalmente identificada no endotélio vascu-

A descoberta de que o NO funciona como uméar, sua ativagéo regula a resisténcia vascular. Tam-
molécula sinalizadora no SNC mudou radicalmente lbém é C& - calmodulina dependente. No SNC esta
conceito de neurotransmis$&dartindo das suas pro- predominantemente presente no endotélio dos vasos
priedades fisicas, 0 NO ndo é estocado em vesicterebrais, em algumas popula¢des de neurBnies
las lipidicas e liberado por exocitose, também nio&m células da glid.
metabolizado por enzimas hidroliticas. Uma vez sinte- . . : :
tizado difunde-se, podendo agir na prépria célula er3- NOS induzivel ou tipo-Il (iNOS ou NOS-I)
que foi produzido ou em células adjacentes (neurais  Identificada em macrofagos e astrocitos. Esta
ou ndo). Sua inativagdo ocorre pela reagdo com uptiesente em menor quantidade e sua ativacao é inde-
substrato. Estas caracteristicas sugerem que o N@ndente de Cae induzida pocitoguinas. No SNC
tenha fung&o neurotransmissora e neuromodul&oriaé encontrada em células da glia e sua indugéo esta

O objetivo desta revisdo é apresentar os resukssociada a resposta imune inespecifica do SNC em
tados obtidos em nossos estudos sobre o papel do Nandi¢des patologicas
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2.4- Vias alternativas de formagéo de NO dem da liberagcdo do NO na transmissé&o das suas in-

Existem outras formas de produgéo de NO sefiprmacoes’. ) _

a acdo da NOS. Reacdes especificas como a liberagdo A NNOS esta presente em nervos perivascula-
de NO através da @, e L-arginina por via n&o enzi- res (nervos nitrérgicos) de diversos vasos sanguineos
matic&, ou pela reducao de nitritos ou outras reagéé%constltw um mecanismo alternativo de prod_ugéo qle
de reduc&o como em processos de isquéndantu- NO para controle do fluxo sanguineo e resisténcia
do, a principal fonte de NO é através da NOS. Cag@scular independente da eN&S No SNC,oNO
NO gerado por uma isoforma tem funcéo especffica figrvado desta nNOS estaria associado a regulacéo
célula. Logo, o controle da sintese de NO é a chave p&@ fluxo sanguineo cerebral, e as maiores densidades
regulacdo da sua atividade. A recente sintese de inii¢ "TNOS estéo gera_lme?te co-localizadas a neuro-
dores seletivos das isofomas da NOS tem contribuidnSmissores vasoativ88” As evidéncias de que o
em muito no estudo da participacdo do NO da modINO derivado da nNOS esta envolvido com a modula-

lacdo das diversas vias de neurotransmissao no SN de funcdes periféricas tem crescido ultimamente.
A enzima guanilato ciclase soldvel (GCs) é con© NO tem sido associado ao desenvolvimento cere-

siderada o principal “receptor fisiolégico” ou alvo dePral, memoria, plasticidade sinaptica e modulagao

acdo do NO de origem neuronal. O NO formado ativgeuroendocring. .

a GCs resultando na producdo de guanosina-3’,5 - Apesar das evidéncias acumuladas nos ultimos
monofosfato ciclico (GMPc). O NO reage com o forf0S que sugerem o L-glu como o principal neuro-
ferro localizado ao centro do grupamento heme da GE#@nsmissor dos reflexos cardiovasculares no NTS,
produzindo mudanca conformacional, o que ativa a catEc€Ntes estudos tém sugerido que o NO liberado neu-
lizagio daguanosin-5'-trifosfato (GTP) em GMgc  fonaimente, e que pode atuar tanto pre- quanto pos-
O GMPc é um segundo mensageiro que ativa as prohapticamente, também esta envolvido nesta neuro-
teinas quinase: PKGI (soldvel) - responsavel pelo coffansmissao. A ativacdo dos receptores glutamatergi-
trole da quantidade de Cantracelular; PKGII (pro- C0S €m diferentes sitios do sistema nervoso central
teina de membrana) — controla o fluxo de anions atrduz a producao e a liberagdo do radical oxido nitrico
vés da membrana, principalmente de fons cloreto. (NO¢) ou substancias nitrosotiois que podem transmi-

. P o= OIS ir sinai 5B
Imunohistoquimicamente a distribuicio da GC4ir Sinais para outros neuronfés?

e do GMPc é complementar a presenca da nNOS em  Estudos de hibridizagao situdemonstraram a
diversos terminais do SN€25:26 incluindo as aferén- Presencada enzima NOS em neurdnios e terminacgdes

cias cardiovasculares no NTS no nlcleo dorsal motor do vago e no N¥3336:37
O NO formado se difunde rapidamente atrgHouve também uma reducéo destas marcagdes para
vés da membrana celular e também para o interiér €nZima NOS nos campos de terminacdes no NTS

dos vasos, onde reage com a hemoglobina (Hb). {p0s & deaferentacéo vagal 3
grupamento heme tem grande afinidade pelo NO, e A microinjecéo de L-glu no NTS de ratos ndo
desta reagdo ocorre a formacéo de nitratos e metalf@estesiados causa além de hipertensdo e bradicar-

moglobina; o NO pode também sofrer oxidacéo ngla, vasocopstrlgao nos leitos renal, rpe_sent,erlco edo
{tem posterior, sendo que, para este Ultimo é observa-

plasma e formar nitritos, que por sua vez reagem co , > _ :
Hb e formam nitratos. O grupo heme é a principal vi§® Uma subsequente vasodilata@a origem e via

de eliminacéo do N&. responsaveis por esta vasodilatacdo ndo era clara, mas
estudos de Davisson et al. (1998 sugeriram que
HbO2 + NO - metHb + NQ~ a vasodilatacdo do trem posterior era de origem neu-
Da reacdo com ferro e com o grupo heme emogénica e mediada pela liberacdo de fatores nitrosotiois
proteinas, o NO pode formar complexos derivados d#e estoques pré-formados durante a estimula¢éo sim-
nitrosilagdo e ser transportado para outros te#idos patica. Colombari et al. (1998)mostraram que esta
vasodilatacdo € inibida ap6s a administracdo sistémi-
3- 0 OXIDO NITRICO NO NTS E O CON- ¢ade inibidor da NOS (L-NAME). o
TROLE DA PRESSAO ARTERIAL _ Estudos de nosso Ie_lbf)rqtorlo buscar_am_d_lscil-
minar as respostas hemodinamicas pelas microinjecdes
O termo nitrérgico foi adotado para caracteri-dos agonistas glutamatérgicos ionotropicos NMDA e
zar as estruturas do sistema nervoso que possuéPA no NTS de ratos ndo anestesiados. Respostas
funcdes dependentes da sintese de NO e/ou depsamelhantes a da microinje¢éo de L-glu sobre a pres-
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séo arterial e frequéncia cardiaca foram obtidas, seeNOS no NTS, causou 0 aumento da produgéo de NO
do que, a vasodilatacdo que foi observada com as noique resultou em queda da pressao arterial e frequén-
croinjecdes de L-glu foi obtida apenas nas microinjecia cardiaca de ratos ndo anestesfddos

¢Oes do agonista ndo-NMDA (AMPA). Esta vasodi- A participacdo do NO nas respostas causadas
latacaqpersistiu mesmo apds o tratamento endovenogela estimulacdo dos receptores glutamatérgicos em
com antagonista de receptor muscarinico (metilatropireurénios do NTS, bem como o papel desta interacéo
na), sugerindo que os receptores AMPA, no NTS, p@m situagfes fisioldgicas que requerem a ativagao
dem desempenhar funcéo diferenciada sobre o codestes receptores na regulacéo cardiovascular (esti-
trole cardiovasculét. Distintas ou especificas respos-mulagédo dos reflexos barorreceptor e cardiopulmo-
tasfisiologicas parecem ou podem ser sugeridas a estiar) tem sido investigado por nés nos ultimos anos.
mulacéo deeceptores NMDA e ndo-NMDA no NTS. Em estudos unicelulares, observamos os efei-
Estudos eletrofisioldgicos e de imunohistoquifdita* tos do inibidor da NO sintase (L-NAME) e do doador
sdo consistentes com os resultados obtidos nos estie- NO (papaNONOate) sobre o nimero de potenci-
dos com microinjecdo, onde os receptores ndo-NMDAis de acdo causados pela ativacdo de receptores
(AMPA) parecem desempenhar um papel especifiddMDA e AMPA em neurbénios do NTS que respon-
na transmissao das aferéncias cardiovasculares no Nd@n ao estimulo do nervo va§d\ aplicacéo iontofo-

e também em relacdo a interacdo destes com outmésica de L-NAME ndo alterou a frequéncia de disparos
neurotransmissores/moduladores nestas sinapses. espontanea dos neurbnios, mas diminuiu significante-

A similaridade entre as respostas fisiologicas dmente o nimero de potenciais de a¢do causados pela
L-glu e do NO e a distribui¢ao de L-glu e NO nos termiaplicac&o iontoforética de AMPA(Figura 1).
nais noNTS sugerem uma intima relagéo entre a acao
destas duas substancias no controle cardiovacular g 100 -

A partir da sintese de substancias doadoras di §
NO e inibidoras da NOS mais especificas, evidéncias ¢ so -
da participacdo do NO juntamente com o L-glu na
transmissao dos sinais cardiovasculares no NTS vér
sendo observadas.

A ativagdo dos receptores glutamatérgicos em
diferentes sitios do sistema nervoso central induz ¢
producao e a liberacéo do radical éxido nitrico (NCe)
ou substancias nitrosotidis que podem transmitir sinais
para outros neur6nids® Lin et al.199%° e 2000°
demonstraram a colocalizacdo da NOS com as sLbu
nidades NMDA R1 e GLUR1 dos receptores NMDA
e AMPA, em neurdnios do NTS, sugerindo uma rela-
¢do do NO ou da atividade da enzima NOS quando ¢
receptor glutamatérgico é ativado.

A NOS imunoreativa foi localizada, além do pro-
prio NTS, em neurdnios de outros ndcleos adjacerite:
da medula e que enviam proje¢des para o NTS, stige
rindo a participacdo do NO formado por esses termi-
nais na modulacao das funcbes neurovegetativas tar
to retrograda, quando pré e pds-sinapticamente n
NTS*. A inibicdo da formagdo do NO no NTS au-
menta a atividade nervosa simpatica renal em coe
lhos*® e em ratd®, sugerindo a importancia do NO control L-name recovery
central no controle do tdnus simpatico. A microinjeGidOFigura 1: Alteragéo do niimero de potenciais de agéo causados
de doadores de NO+ no NTS induz respostas simile.regg!a corrente iontoforética de NMDA (10-20nA, n=15) e AMPA
aquelas promovidas pela microinjecao de L-glu 10200, oL enes (eoneh, curante s spicacéo ca
mesmo sitio em animais anestesidtlesido-aneste-  neursnios do NTS que recebem aferéncias vagais. * ANOVA,
siado8'. A transfeccdo de adenovirus codificado com p<0.,05.
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Aiontoforese do doador de NO (papaNONOate) Em complementacéo aos estudos neuronais, fo-
aumentou significantemente o nimero de potenciaiam realizados experimentos de microinjecao onde ob-
de acao causados pela aplicacdo iontoforética dervamos os efeitos fisioldgicos dessa relacao entre NO
AMPA, mas ndo alterou o numero de potenciais de a transmissao glutamatérgica no NTS, medindo o con-
acdo causados pela estimulacdo dos receptor@menteeferente pos-sinaptico do reflexo baroceptor
NMDA. Os efeitos do L-NAME e do papaNONOate arterial, a atividade nervosa simpatica réRaGNA). A
sobre as respostas causadas pelo NMDA foram vamibi¢cdo daNOS (L-NAME) no NTS de ratos anestesiados
ridveis, contudo, nao significantes para a populacéo deduziu significantemente a hipotenséo e a inibicdo da
neurdnios testada. A iontoforese dos isbmeros inativé®SNA causadas pela microinjecdo de AMPA e NMDA
D-NAME e sulfoNONOate ndo causaram efeito sono NTS de ratos anestesiatta§igura 3). Resultado
bre as respostas neuronais causadas pelo AMPA (Bemelhante foi observado por Lo et al. (1897pela
gura 2). Estes resultados sugerem uma facilitacdo ddbicdo da NOS cori-NMMA , 0 que reforca a idéia de
transmissao neuronal mediada pelos receptores AMRAa acgdo reciproca do NO neuronal e dagivalos

no NTS pelo N&. receptores glutamatérgicos ionotrépicos no NTS.
A ON papaNONOate OFF
15 |
(2]
c _
]
>
L
5

10 20 90 100
seconds

120 -

100

80

60

40 A

20

Number of Evoked Action Potentials

control papaNONOate recovery

Figura 2: A) tracado representativo do efeito da aplicacé@o iontoforética de papaNONOate sobre a frequéncia de disparos
basais de um neurdnio do NTS. A barra indica o periodo da ejecdo da corrente de papaNONOate. B) Numero de potenciais de
acdo evocados pela aplicagao iontoforética de AMPA antes (control), durante (papaNONOate) e apds (recovery) a corrente de
papaNONOate (n=12, *ANOVA p<0.05). Dias et al. 2001,
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Figura 3: Efeitos da microinjecao bilateral de L-NAME (10 nmol) sobre a variac@o da presséo arterial média (JPAM, mmHg) e a
variagdo percentual da atividade nervosa simpatica renal (] RSNA, %) causadas pela microinjecéo unilateral de AMPA (1pmol/
100nL — painel A) e NMDA (0.5 pmol/100 nL— painel B) no NTS de ratos anestesiados. * ANOVA p<0,05, diferente do controle;
p<0,05, ampa 5 min=ampa 15 min e diferente de ampa 30 min.

As respostas em estimulacao dos reflexos caposterior, seguido por um grande aumento. O que em
diopulmonar e baroceptor também foram alteradasssociacdo com as variagdes da pressao arterial re-
pela inibicdo da NOS no NTS. O L-NAME reduziusulta de uma vasoconstricdo seguida por vasodilata-
de maneira significante a hipotenséao, a bradicardiagéio no leito do trem posterior (membros infericfes)

a inibicdo da RSNA causadas pela infuséo intra-atriaésposta similar aguela observada para a microinje-
de fenilbiguanida (PBG) em ratos anestesiados. A ingdo de L-glu no NT%. A microinjecdo do inibidor da
bicdo da NOS também reduziu a inibicdo da RSNAIOS (L-NAME) no NTS atenuou significantemente
causada pelo estimulo do barorreflexo via fenilefriesta vasodilatac&b.

na* (Figura 4). O gue se observa no leito do trem posterior € uma

Em outra etapa, investigamos a funcdo da intesombinacdo da resposta a estimulacdo de receptores
racdo entre a estimulacdo do receptor ndo-NMDAMPA (vasoconstricao inicial) e ativacdo de um sis-
(AMPA) e a producéol/liberacdo enddgena de NO ntema vasodilatador dependente de NO. Primeiro, uma
NTS de ratos ndo anestesiados. Como observam@pida e acentuada queda do fluxo sanguineo que ten-
anteriorment#, a microinjecdo de AMPA no NTS de de a retornar aos valores basais quando a PA aumen-
ratos ndo anestesiados causa hipertenséo, bradicatdiae segundo, vasodilatacdo do trem posterior que se
e reducéo inicial do fluxo sanguineo do leito do trentorna “visivel” quando esta vasoconstricdo termina.
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Figura 4: Variagdo da pressao arterial média (JMAP, mmHg) e variagdo percentual da atividade nervosa simpatica renal (JRSNA,
%) causadas pela infusdo de fenilefrina (phenylephrine - PE, Baroreflex, painel A, n=7) e fenilbiguanida (phenylbiguanide - PBG
, Cardiopulmonary, painel B, n=5), antes (control) e depois (after L-NAME) da inibicdo da NOS pelo L-NAME no NTS de ratos

anestesiados. * diferente do controle, p<0.05. Dias et al. 2001%.

NOs podemos sugerir um sistema vasodilatador ddes reflexos cardiovasculares. Os participantes ou
pendente de NO (via nitroxidérgica), no NTS, responcomponentes (outra &reas do SNC e outros neurotrans-
savel pela modulagéo do componente simpético (restissores) desta via mediada pelo NO, no NTS, ainda
posta vasoconstritora) quando as aferéncias glutansito desconhecidos e necessitam ser investigados.
térgicas sdo ativadas. O estoques pré-formados de
NO presentes em neur6nios e terminais do NTS £ Gy |po NITRICO E OUTROS SiTIOS DE
aqueles formados/liberados pela estimulacéo dos re- coNTROLE DA PRESSAO ARTERIAL
ceptores glutamatérgicos, de alguma maneira ainda
desconhecida, ativam uma via que resulta em vasodi- A interacdo e ac¢ao do sistema NO no NTS e
latacdo e aumento do fluxo do trem posterior. Quamos demais sitios bulbares (CVLM e RVLM) ainda
do a via dependente de NO esté inibida (inibicdo daermanecem desconhecidas. Um papel antagbnico
NOS), podemos observar um prolongamento da reffacilitatorio e inibitério) pode ser sugerido para o NO no
posta vasoconstritora causada pela ativacdo dos M¥S uma vez que os estudos realizados até o momen-
ceptores AMPA no NT8 (Figura 5). to demonstraram respostas controversas no que diz
Os resultados obtidos reforcam a participac@oespeito a regulacdo das variavies cardiovasculares.
do NO no controle cardiovascular via sistema nervosd papel do NO nos demais sitios bulbares de controle
central (SNC). Esta funcdo parece estar diretamentardiovascular tém sido investigado. No CVLM (me-
relacionada com a transmisséo glutamatérgica no NTsila caudal ventrolateral), a administragéo de doador
associada as respostas promovidas pela estimulag®NO (nitroprussiato de sédio) produziu aumento da
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Figura 5: Tragado tipico demonstrando as altera¢des de Pressao Arterial Pulsétil (PAP, mmHg), Pressédo Arterial Média (MAP,
mmHg), Frequéncia Cardiaca (HR, bpm) e fluxos sanguineos dos leitos Renal (RBF, kHz), Mesentérico (MBF, kHz), e do Trem
Posterior (HBF, kHz), respectivamente, causadas pela microinjecéo unilateral de AMPA (10 pmol/100nL) antes (AMPA control) e 5,
15 e 45 minutos apds a microinjecao de L-NAME (10nmol) no NTS de ratos ndo anestesiados. Dias, Colombari, 2005°%.

presséo arterial e da atividade nervosa simpatica, e~ OXIDO NITRICO E OUTROS NEURO-
guanto a microinjecao do doador de NO causou hipo- TRANSMISSORES
tensédo e simpato-inibic&oContudo, os estudos rela-
cionados ao NT%485358/61e 3 medula rostroventro- O papel neuromodulatério do NO sobre a libe-
lateral (RVLM2:63.64 mostram funcdes tanto inibitd- ragdo de outros neurotransmissores no SNC tem sido
rias como excitatorias do sistema NO. Estes achadtembém investigada, principalmente em nuicleos
sugerem que a regulacéo do componente simpatico pélalbares e no hipocam{e¢®
NO possa se dar de maneira diferenciada em diferen- A liberagdo de GABA parece ser influenciada
tes sitios do controle das fun¢des neurovegetativaspela concentracdo de NO no hipocampo: niveis basais
Esta via dependente de NO de origem centratie NO causam uma reducéo da liberacdo de GABA,
e que é capaz de modular as respostas mediadas priguanto o NO em altas concentra¢cdes aumenta sua
ativacéo de receptores glutamatérgicos no NTS ndiberagdo por dois mecanismos, unmt€dependente
esta esclarecida. Em recente estudo de imunohis®-outros Na -dependente via carrea6t® Poucas
quimica foi mostrado que o grupo de neurdnios do NT&vidéncias sdo descritas até o momento no NTS. A
que projetam para a area pressora do RVLM é simimica evidéncia descrita indica que a atividade da
lar aquela que contém NNOS imunorreativa, sugerimNOS parece influenciar as respostas cardiovascula-
do que 0 NO no NTS pode influenciar a transmissaes causadas pelo GABA no NTS de ratos anestesia-
cardiovascular por uma possivel via NTS- RVBM  do<°. No SNC, o NO facilita a liberacdo de serotoni-
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na (5-HT) no striatum e hipocampo via aumento deais relacionadas a memoéria e aprendizado).
GMPCc%7% A serotonina esta associada as fungbes  Em estudos recentes de nosso laboratério in-
comportamentais de agressividade e regulacdo desstigamos se as respostas cardiovasculares causa-
emocodes. O efeito antidepressivo observado comdas pela Ach microinjetada no NTS de ratos ndo anes-
administragdo de inibidores da NOS parece ser meesiados era afetada pela inibicdo da producéo
diadopela serotonind enddgena de NO no NTS. A microinjecdo no NTS do
A adenosina age como neuroprotetor enddgenibidor ndo seletivo da NOS (L-NAME), ou do inibi-
no contra danos neuronais e isquemia cerebral. Sdar da nNOS (TRIM) reduziu significantemente a res-
liberacdo parece ser modulada pelo NO enddgemmsta depressora da Ach e reduziu a bradicardia. Este
formada a partir da estimulagéo dos receptores gluteesultado sugere que o NO produzido/liberado cen-
matérgicos NMDA no hipocampb tralmente e derivado da NOS neuronal modula a trans-
A liberacao de histamina do hipotalamo diminuimisséo colinérgica no NTS.
com o aumento da concentracdo extracelular d&.NO No striatum de camundongos knockout para
A histamina também é capaz de modificar ou modularNOS ocorreu significante liberacdo de Ach apos a
a sintese de NO. Receptorespgédem ativar a NOS perfuséo com doador de NO (SIN-1); a perfusdo com
através de vias associadas a estimulacéao da proteMisIDA (agonista glutamatérgico ionotrépico) aumen-
G resultando em aumento de GMPc interneuronal deu a liberacdo de Ach nos camundongos sham e
neurdnios vasopressinérgicos knockout®. Este estudo é uma evidéncia de que a li-
Tem sido descrito que o NO modula a liberacdberacdo de Ach no SNC sofre influéncia da forma-
de acetilcolina (Ach) em varios sitios do SNC. Acre¢aol/liberacdo de NO induzida pela ativagéo de recep-
dita-se que o NO enddgeno nao causa a liberacao tees glutamatérgicos.
Ach diretamente de neurbnios colinérgicos, mas sua
acao é via estimulacéo de neurdnios glutamatérgicos. coNCLUSOES
Recentemente, foi demonstrado que o NO ele-
va os niveis de GMPc em interneurdnios colinérgicos A NOS neuronal (nNOS) esta presente nos ter-
no cortex e no striatufh’’. Mesmo antes da desco- minais pré- e pés- sinapticos no NT.SContudo, re-
berta da enzima NOS, o marcador histoquimico pantemente foi demonstrado imunohistoquimicamente
NOS, NADPH-diaforase, ja havia sido encontrado emue a presenga da nNOS é predominante nos corpos
neurdnios de diversos nucleos colinérgie6s® Aco-  celulares de neurdnios que recebem as aferéncias va-
localizagéo do GMPc e de vesiculas de Ach em termgrais, mas a nNOS pré-sinaptica ndo é de origem
nais neuronais de diversas regiées centrais tem sug@gaf®. Este dado indica que a modulagdo das res-
rido que o NO tem alguma funcéo anterégrada ou reostas cardiovasculares pelo NO pode nédo so6 envol-
trograda em determinados neurdnios colinérdgicos ver mecanismos intracelulares pelo NO sintetizado no
A presenca de acetilcolinesterésecolina  corpo celular do neurdnio de segunda ordem que re-
acetiltransferasé e acetilcolin& nos neurdnios e cebe ainformagéo vagal, mas também aquele NO sin-
terminais doNTS sugerem uma participacdo destdetizado e liberado nos terminais adjacentes através
substancia na transmissao do barorreflexo neste nie possiveis outros sistemas neurotransmissores que
cleo. A remocao do ganglio nodoso ou a vagotomiagiriam em diferentes situacdes fisioldgicas associa-
diminuiram a atividade da acetiltransferase no NTSjas a regulacdo das funcbes neurovegetativas.
sugerindo uma possivel aferéncia colinérgicado gan- A Figura 6 mostra como o NO de origem cen-
glio nodoso para o NS Esta evidéncia foi reforca- tral estaria envolvido das alteracdes hemodinamicas
da pela identificacdo de corpos celulares contendubservadas em nossos estudos: a estimulacdo das afe-
colina acetiltransferase e a propria acetilcolina (Achjéncias cardiovasculares (ex.: barorreceptores, quimi-
no ganglio nodost8, orreceptores e receptores cardiopulmonares) promo-
A funcéo da sintese de GMPc mediada por N®e liberag&o de L-glu nos terminais no NTS. O L-glu
em fibras colinérgicas no SNC ainda néo é ckgpa-  ativa os receptores AMPA na membrana pos-sinaptica,
sar de poucos estudos fisiol6gicos relacionando Achaaimento o influxo de Caneste neurénio, o que esti-
ativacdo de NOS-GMPc, especialmente em nucleasula a NOS a produzir NO. Como um composto
bulbares relacionados ao controle cardiovascular (hfusivel, o NO pode: 1)estimular a libera¢éo de ou-
maioria dos estudos séo vitro e em regides corti- tros neurotransmissores/neuromoduladores nos termi-
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nais de células adjacentes ou do terminal pré-sinapi- PERSPECTIVAS
co (via estimulacdo da GCs e aumento de GMPc).
Dentre estes neurotransmissores podemos citar o  Durante a hipertensdo crdénica ocorrem altera-
GABA, a substancia P, a serotonina (5-HT) e a acetitdes fisioldégicas e farmacolégicas dos neurdnios do
colina (Ach); 2) ou atuar na ativagdo/modulagéo dBITS: o limiar de pressdo necessério para ativar os
vias intracelulares de sinalizac&o no proprio neurénitaroceptores esta aument&#d4 e a sensibilidade dos
Esta via poderia envolver a participacdo (ativacdo awceptores para aumentos da pressao arterial esta di-
inibicdo) de outras areas do SNC resultando na vasminuid&®°°°4% Comparando com animais normoten-
dilatacdo do leito do trem posterior em situacdes d®s, 0s animais hipertensos apresentam um aumento
aumento da presséao artetfal significante das aferéncias excitatorias para o NTS.
Em suma, os dados aqui apresentados, somastudos demonstraram que a resposta pressora resul-
dos aos da literatura, mostram que o NO produzidotante da microinjecao de baclofen (agonista GABAD)
liberado centralmente pode influenciar a transmissaw NTS de ratos estd alterada durante a hipertensao
glutamatérgica no NTS modulando as respostas carguda e crdnica sugerindo uma adaptacdo das vias
diovasculares. A funcéo especifica, ou o0 mecanismaferentes periféricas durante a hipertensédo aguda ou
de acao desta interacdo L-glu-NO ainda ndo esta e=m curto prazo e, em nivel neuronal em longo prazo
clarecido e pode envolver o controle da liberacdo ddipertenséo cronicdy. Zhang e Mifflin (20007
outros neurotransmissores pelo NO, bem como a pasbservaram que a frequéncia de disparos da maioria
ticipacdo de outros sitios bulbares de controle neurdbs neurdnios do NTS ndo estd alterada durante a
da presséo arterial. hipertenséo cronica.

E Other brain
areas
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Figura 6: Representacdo esquematica mostrando os possiveis mecanismos de ag&do do NO de origem neuronal na modulacédo da
transmissdo glutamatérgica no NTS frente & estimulacdo das aferéncias cardiovasculares. Dias, Colombari, 2005%.
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Evidéncias recentes sugerem uma “plasticidagrande importancia para um melhor entendimento da
de homeostatica” das vias neuronais a fim de estabiliegulacéo cardiovascular. Isto contribuiria para escla-
zar a atividade da rede nervosa durante alteracdescer os mecanismos envolvidos na manutengéo das
em longo prazo na excitabilidade destas vias. Esta pldancdes neurovegetativas, minimizando inesperadas
ticidade envolve mecanismos capazes de regularmaudancas na fungdo cardiovascular de individuos com-
excitabilidade neuronal e estabilizar a transmissgarometidos (hipertensos), e teria potencial aplicagédo
sinaptica total, uma maneira de normalizar os disparésrapéutica em circunstancias onde a funcao reflexa
neuronais no NTS e manter algum grau da capacidado esta mantida.
de de ajuste da presséo artetial

Nossos estudos mostram a participacdo do NQsrRADECIMENTOS
na modulacdo da transmisséo glutamatérgica e dos
reflexos cardiovasculares no NTS. O estudo das alte-  Os estudos citados nesta revisédo foram desen-
racOes farmacoldgicas e fisioldgicas do sistemeolvidos e estdo em desenvolvimento com o apoio fi-
L-glu/NO que ocorrem durante a hipertensao sao denceiro da FAPESP, CNPq e CNPg/PRONEX.

Dias ACR, Silva LG, Colombari E. Nitric oxide (NO) in the neural control of blood pressure: modulation of
glutamatergic transmission within the NTS. Medicina (Ribeiréo Preto) 2006; 39 (1): 51-64.

ABSTRACT: The neuromodulatory effect of nitric oxide (NO) on glutamatergic transmission
within the NTS related to cardiovascular regulation has been widely investigated. Activation of
glutamatergic receptors in the NTS stimulates the production and release of NO and other nitrosyl
substances with neurotransmitter/neuromodulator properties. The presence of NOS, including
the protein NNOS and its mRNA in vagal afferent terminals in the NTS and nodose ganglion cells
suggest that NO can act on glutamatergic transmission. We previously reported that iontophoresis
of L-NAME on NTS neurons receiving vagal afferent inputs significantly decreased the number of
action potentials evoked by iontophoretic application of AMPA. In addition, iontophoresis of the NO
donor papaNONOate enhanced spontaneous discharge and the number of action potentials
elicited by AMPA, suggesting that NO could be facilitating AMPA-mediated neuronal transmission
within the NTS. Furthermore, the changes in renal sympathetic discharge during activation of
baroreceptors and cardiopulmonary receptors involve activation of AMPA and NMDA receptors in
the NTS and these responses are attenuated by microinjection of L-NAME in the NTS of conscious
and anesthetized rats. Cardiovascular responses elicited by application of NO in the NTS are
closely similar to those obtained after activation of vagal afferent inputs, and L-glutamate is the
main neurotransmitter of vagal afferent fibers. In this review we discuss the possible
neuromodulatory mechanisms of central produced/released NO on glutamatergic transmission
within the NTS.

keywords: AMPA. NMDA. Nitric Oxide. Regional Blood Flow. Blood Pressure. NTS.
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