Modelos animais de
ansiedade
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Modelos experimentais:
reconstrucoes da
natureza com o objetivo
de permitir o estudo de
um dado fenOmeno




Modelos animais em psiquiatria:
porqué?

1. PredicOes sobre efeitos terapéuticos

2. Investigacao sobre a neurobiologia
dos transtornos mentais



Modelos animais de psicopatologia: grande
Impulso com a descoberta dos psicofarmacos
modernos

Limitagcoes de modelos animais em
psiquiatria:

1. Usualmente limitados a observacoes
comportamentais

2. Diferente dos transtornos mentais, envolvem
situacoOes restritas e simplificadas em populacoes
geneticamente uniformes



Critérios de
validade de
modelos animais

g—

Validade preditiva - Diferenciar falsos positivos
e negativos

- Manter relagao de poténcia
e caracteristicas temporais

Validade de face ou - multiplas manifestaces

— semelhanca (analogia) de transtornos

- topografia do
comportamento pode
variar com a espécie

Validade de construto - Mais importante e
teodrico (homologia) dificil de avaliar



Classificacao dos modelos animais de

ansiedade (modificado de Handley, 1991)

Emissao de
resposta

Supressao de

resposta

Estimulos
aversivos
secundarios

Susto (startle)
potencializado

Comportamento
condicionado de
enterrar

Teste de conflito
punicao (Geller-
Seifter, Vogel),
resposta emocional
condicionada

Estimulos
inatos de
medo

Reacoes a
predadores, Ultra-
SONs por separacgao,
Marble burying,
Estimulacao cerebral
aversiva, Labirinto
em T elevado

Labirinto em cruz

elevado, Interacao
social, Neofobia,
Labirintoem T
elevado,
Claro/escuro




Aula Pratica: Efeito do AP7
(antagonista de receptores de
glutamato de tipo NMDA)
microinjetado na substancia
cinzenta periaquedutal dorsal
de ratos submetidos ao
labirinto em cruz elevado



Estudos nos
anos 80
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1. Identificacao do problema

Glutamato: principal neurotransmissor excitatorio

1952- Hayashi, Glutamato i.c.v.
convulsoes em cachorros

€ macacos
1959- Curtis, Phillis e Watkins
Glutamato despolarizava neuronios

10 msec

JEFF WATKINS



1. Identificacao

do problema Agonistas glutamatergicos injetados na
SCPd produzem reacdes de fuga

[njection site

Inside the dorsal PAG Qutside the dorsal PAG
ABP Defensive ABP Defensive
mmHg behavior mmHg behavior
56 Flight 10 Absent
52 Flight 8 Absent
35 Flight 8 Absent
27 Freezing 7 Absent
22 Freezing 7 Absent
22 Freezing 5 Absent
2 Flight Abse A TS
: 5 2 bs_’“"t Acido Cainico injetado
19 Flight 3 Absent bstancia ci t
17 Freezing 1 Absant na Sl.J stancia cinzenta
periaquedutal dorsal
Glutamato

Pergunta (1988): Seria o glutamato enddégeno importante na
mediacio de reacdes defensivas na SCPdI

Krieger & Graeff. Braz. J. Med. Biol. Res. 18: 61-67; 1985



O labirinto em X elevado

(Handley e Mitani, 1984)




Comportamento no LCE

Sem ansiolitico
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2. Hipotese a ser testada

O estudo ira testar a hipotese de que o glutamato é
liberado na SCPD em situacoes de perigo e favorece
reacoes de medo e ansiedade

Predicoes sobre o que ira ocorrer: se a hipotese for
correta, ao injetarmos um antagonista superavel de
receptores NMDA de glutamato na SCPD e submetermos os
animais a um modelo no qual eles podem optar por uma
local mais seguro ou exposto, os animai stratados irao
explorar mais o lado exposto comparados com o controle

Anxiolytic effect in the elevated plus-maze
of the NMDA receptor antagonist AP7 microinjected
into the dorsal periaqueductal grey

F.S. Guimaries', A.P. Carobrez~*, J.C. De Aguiar’, and F.G. Graeff”

Psychopharmacology 1991



3. Coleta de dados

e

Metodos: cirurgia
esterotaxica

Elnteraural II.S‘S mm - Bregma -7.64 mm;
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Atlas de estereotaxia para ratos de Paxinos
e Watson

Color version available online



3. Coleta de dados ,
Métodos

Ratos Wistar 250 g Cirurgia estreotaxica

(SCPD) Microinjecao (animal

acordado)

Sacrificio e
localizacao
histologica dos sitios
de injecao
r%ostato o 198 mm 1.7 mm
A 0*9’& W,JJA ’& ‘ = '.a‘\,‘
 BEAAE A, Teste no labirinto em
W B cruz elevado

1mm



3. Coleta de dados iy
Resultados da pratica

‘entradas nos bracgos fechado

Interferéncia

P = 0,009 locomotora?

Efeito “tipo-ansiolitico”

% entradas nos bragos abertos : o
(anxiolytic-like effect)

507 P = 0.0002

40-

T T
Veiculo AP7




Resultados do trabalho
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Anxiolytic effect in the elevated plus-maze
of the NMDA receptor antagonist AP7 microinjecte
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Guimardes et al. Psychopharmacol 1991

and F.G. Graeff?
Psychopharmacology 19¢



4. Formular conclusdes e aplica-las
as hipoteses originais

Conclusoes: os resultados
sao compativeis com a
hipotese de que glutamato
é liberado na SCPD em
situacoes de perigo e
favorece reacoes de medo
e ansiedade




Porgqué os roedores evitam os bracos
abertos do LCE?

_ 35 50 =
"E 3.0+F Entries - 140 ni
§ 25 A Time B 7/ ‘%
2 20} _#/ %/ 1305
& 0.5» / / o2,

Standard Flat Edge Raised Plexiglas tdge

TYPE OF OPEN ARM

Treit et al. 1993: anteparo de plexiglass aumenta
exploracao dos bracos abertos



Porqué as entradas no braco fechado e a

percentagem de entradas e tempo nos bragos
abertos sao utilizados no LCE?

Table 3.3 Factor loadings from the elevated plus-
maze test (loadings of <0.3 have not been included)

Factor 1 Factor 2

No. open arm 0.93 —
Time open arm 0.96

No. closed arm - 0.94
Time closed arm —0.91 -
Total entries 0.50 0.84
Total time - 0.84
% No. open arms 0.86 -

% Time open arms Q.97 —

No. = apumber of arm entries.
Time = time spent in arms.

Total time = time in open arms + time in closed arms (1 ¢. duration of
test minus time spent in central squarce).

File (1992): analise fatorial do comportamento de
100 ratos no EPM



Representacdes de
transtornos
psiquiatricos?

Visao sobre oS
modelos animais
de psicopatologia?



Modelos animais de transtornos de ansiedade

Modelo (Transtorno de ansiedade associado?)

Labirinto em cruz elevado (TAG)

Lamber punido (Vogel) (TAG)

Medo condicionado (TAG/PTSD)

Labirinto em T elevado (TAG)

Efeito ansiogénico de exposicao a predador (modelo de PTSD?)

Comportamento de enterrar esferas (modelo de OCD?)

Estimulacao da SCPD ou hipotalamo medial (Panico)

Claro/escuro (TAG)

Supressao de alimentagao por novidade (TAG)




Representacdes de
transtornos
psiquiatricos?

Visao sobre oS
modelos animais
de psicopatologia?

Representacoes de
Processos
psicobiologicos
fundamentais?



