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DIFERENCAS SEXUAIS REFERENTES A PARTICIPACAO DO CANAL
CATIONICO ASICla NO LOCUS COERULEUS NA RESPOSTA
COMPORTAMENTAL INDUZIDA POR CO2

Resumo: O transtorno de péanico (TP) é uma condicdo marcada por intensa
angustia e ansiedade, na qual o paciente desenvolve rapidamente sintomas
respiratérios comofalta de ar, hiperventilacdo e sensacao de sufocamento. Apesar
dos mecanismos dessa desordem permanecerem desconhecidos, estudos
recentes sugerem provavelconexao entre os desafios respiratérios e o TP, uma vez
gue episédios de hipdxia ou hipercapnia podem desencadear transtornos
relacionados a ansiedade. O locus coeruleus (LC) € uma regido quimiossensivel
capaz de gerar respostas emocionais efisicas durante episodios de estresse. Além
disso, o LC possui neurdnios noradrenérgicos que participam na resposta
ventilatoria ao CO2, e a inalagdo de ar enriquecido com CO2 pode desencadear
ataques de panico. Estudos recentes também sugerem a participacdo do canal
idnico sensivel a acido do tipo 1a (ASIC1la)localizados na amigdala na resposta
panicogénica induzidas por CO2. Apesar disso, ainda ndo se conhece totalmente o
envolvimento desse canal no LC na resposta ventilatoria e as alteracbes
comportamentais induzidas por concentracdes elevadas de COz2, que € um modelo
utilizado para inducéo de ataques de panico. O presente estudo teve como objetivo
avaliar a participacdo dos canais ASICla do LC nas respostas respiratorias,
metabolicas e comportamentais a exposicdo a 20% de CO2 em camundongos
machos e fémeas apods injecao intra-LC de Psalmotoxina-1 (Pstx- 1, antagonista
seletivo de canais ASICla). Os experimentos foram realizados em camundongos
C57BL/6 machos e fémeas, que foram submetidos a cirurgia estereotaxica para
implante de can ulas-guia direcionadas ao LC e sensor de temperatura na cavidade
abdominal. Sete dias depois, a dose de 50ng/0,1uL de Pstx1l ou salina foi
administrada intra-LC e os animais foram expostos ao desafio respiratorio.
Parametros ventilatorios e metabdlicos foram medidos por pletismografiade corpo
inteiro em sistema fechado. A analise comportamental foi gravada por uma camera
e as respostas de fuga foram analisadas seguindo os parametros: nimero desaltos,
freezing, corrida e levantamento de patas. Os resultados encontrados em
camundongos machos e fémeas indicam que os canais ASICla ndo parecem estar
envolvidos no controle da respiragdo, mas participam das respostas
comportamentais. Em machos, o antagonista promoveu uma diminuicdo no nimero
de saltos (Salina: 9,33 £ 5,85 vs Pstx-1: 3,40 + 3,85), ja em fémeas, néo foi observado
resultado significativo referente ao nimero de saltos nos animais que receberam
Pstx-1 intra-LC (Salina: 1 £ 1 vs Pstx-1: 9 + 4,51). Nossos dados sugerem que 0S
canais ASICla no LC néo participam do controle respiratério sob desafio de COz,
mas estdo envolvidos no comportamento de panico induzido por COg,
demonstrando uma resposta sexo especifica.

Palavras-chave: Locus coeruleus, diferengas sexuais, ventilagdo, comportamento,
ASICla



SEXUAL DIFFERENCES REGARDING THE PARTICIPATION OFCATIONIC
CHANNEL ASICla WITHIN THE LOCUS COERULEUS IN BEHAVIORAL
RESPONSES INDUCED BY CO,

ABSTRACT: Panic disorder (PD) is a condition marked by intense anxiety, in which
the patient quickly develops respiratory symptoms such as dispnea, hyperventilation
anda feeling of suffocation. Although the mechanisms of this disorder remain
unknown, recent studies suggest a possible connection between respiratory
challenges and PD,since episodes of hypoxia or hypercapnia can trigger anxiety-
related disorders. The locus coeruleus (LC) is a chemosensitive region capable of
generating emotional andphysical responses during stress episodes. This region
has noradrenergic neurons that participate in the ventilatory response to CO2. The
acid-sensitive ion channeltypela (ASIC1a) has been suggested to participate in the
panicogenic response induced by CO2. Despite this, it is not yet fully known the
involvement of this channel in the LCin the ventilatory response and behavioral
changes induced by hypercapnia. We studied the effects of injection of a ASICla
antagonist [Psalmotoxin -1 (Pstx-1- 50ng/0.1uL)] into the LC of C57BL/6 male and
female mice on respiratory, metabolic and behavioral responses to exposure to 20%
CO2. We observed that Pstx-1 did not change ventilation and metabolism under
normocapnic and hypercapnic conditions inboth male and female mice. Asto CO2-
behavioral responses, intra-LC Pstx-1 injectiondecreased the number of jumps in
males. Therefore, our data suggest that ASICla channels in LC do not participate
in respiratory control under COz2 challenge, but are involved in COz-induced panic
behavior, demonstrating a specific sex-dependent response.

Keywords: Locus coeruleus, sexual differences, ventilation, behavior, ASICla



CAPITULO 1- CONSIDERACOES GERAIS

Introducéo

O Transtorno do Péanico (TP) caracteriza-se por episédios de ataques de
panico subitos e recorrentes, manifestando sintomas respiratorios,
cardiovasculares,gastrointestinais, autondmicos e cognitivos de inicio agudo (Grant
et al.,, 2006). No TP, o individuo vivencia ataques de pénico inesperados e
recorrentes, seguidos de momentos de apreensdo e/ou medo de sofrer novos
ataques. Estes ataques se caracterizam por momentos de medo intenso e
desconforto, que alcangcam o apice em poucos minutos, sendo acompanhados de
sintomas fisicos e/ou cognitivos (American Psychiatry Association, 2013).

Uma ferramenta diagndstica relevante para o TP é o0 uso de agentes
guimicos,denominados de panicogénicos, (Kessler et al., 2006; Esquivel et al.,
2010), que estimulam a respiracado, sendo esta funcdo fortemente regulada pelo
pH. A inalagdo de CO2 eleva a PCO2 e reduz o pH sanguineo, resultando em

alteracbes que podem ser percebidas pelo encéfalo. Algumas regides encefalicas

que sdo sensiveis ao H* e ao CO2 estio relacionadas tanto ao controle da
ventilacdo, quanto aos comportamentos defensivos, incluindo os relacionados com
0 panico (Esquivel et al.,2010).

Dentre essas estruturas, o Locus coeruleus (LC) desempenha uma
importante  participacdo. O desequilibrio na modulagdo do sistema
LC/noradrenérgico esta implicado em inumeras desordens psiquiatricas, como
transtorno de déficit de atencdo e hiperatividade, doencas neurodegenerativas,
transtorno de estresse poOs- traumatico, depressédo e transtornos de ansiedade,
incluindo o TP (Bangasser e Valentino, 2014; Fortress et al., 2015; Isingrini et al.,
2016; Weinshenker, 2018). Em estudos clinicos mostraram, que uma regulacéo
noradrenérgica alterada esta presente em pacientes com TP e durante ataques de
panico (Charney et al., 1990; Bremner et al., 1996; Balaban, 2002; Dierssen et al.,
2002). A elevada atividade noradrenérgica aumenta as respostas comportamentais
relacionadas a ansiedade. Além disso, a ativacdo inadequada do LC pode

participar da responsividade exagerada ao estimulo e do aumento da emotividade



observada em pacientes com estresse ou transtornos de ansiedade. Por outro lado,
o tratamento antidepressivo, que €é eficaz em pacientes com transtorno de péanico,
diminui o disparo no LC e a expressao da tirosina hidroxilase, assim como as
manipulacdes comportamentais quediminuem o estresse, como 0 manejo pos-
natal, modulam as respostas do sistema noradrenérgico (Escorihuela et al., 1995;
Baamonde et al., 2002).

Os mecanismos pelos quais as células do LC detectam as alteracbes
causadas pelo CO;, ainda ndo sdo completamente compreendidos. Dentre as
possibilidades, oscanais ibnicos sensiveis a acidos (ASICla) merecem destaque.
Os ASICla sao particularmente abundantes na amigdala e outras estruturas do
circuito de medo, sugerindo uma contribuicdo para distirbios comportamentais
como ansiedade e depressédo (Wemmie et al., 2003; Coryell et al., 2009). De fato,

diversos comportamentos induzidos por inalagdo de CO2, incluindo congelamento,

aversao e evitacdo, dependem do ASIC1la (Ziemann et al., 2009). Esses canais sdo
controladospor protons e mediadores-chave das respostas a lesdo neuronal. Eles
exibem padrdes unicos de distribuicao no sistema nervoso central (SNC), com alta
expressdoem neurdnios e baixa expressao em ceélulas gliais (Cegielski et al., 2022).
As correntesprovenientes do canal ASICla podem sofrer inibicdo por moduladores
seletivos, como a toxina inibitéria do n6é de cisteina Psalmotoxina-1 (Pstx-1)
(Escoubas et al., 2003; Dawson et al., 2012). A Pstx-1 inibe especificamente

ASIC1la, ndo inibindo nenhum outro canal ASIC, ligando-se a esses canais de modo

a alterar a sua conformacao, fazendo com que sua afinidade ao H* se altere
(Escoubas et al., 2000; Chen et al., 2006).

E bastante conhecido que o sexo do individuo pode afetar o controle
da respiracao e a suscetibilidade a algumas doencas respiratorias (Gargaglioni et
al., 2019; Holley et al., 2012; Jiang et al., 2017). Alguns estudos mostraram que ha
um dimorfismo sexual em humanos em anormalidades do sistema respiratorio,
como apnéias repetidas, hipopneias e oscilacbes respiratérias, que tém uma
incidénciatrésvezes maior em homens (Behan e Kinkead, 2011; Gargaglioni et al.,
2019). Além disso, a sindrome da morte subita em neonatos (SIDS) também é mais
prevalente emindividuos do sexo masculino na propor¢gdo de 60:4 (Moon et al.,
2007), assim como a apneia obstrutiva do sono afeta predominantemente os

homens (Wenninger et al., 2009). Por outro lado, as mulheres tém probabilidade



duas a trés vezes maior de desenvolver transtorno do panico do que os homens
durante a vida (Kessler et al., 2005; Sheikh etal., 2002; Yonkers et al., 1998).
Apesar das evidéncias apresentadas, pouco se sabe sobre o envolvimento
doscanais ASICla expressos no LC nas respostas respiratorias e comportamentais
relacionadas ao TP, em animais machos e fémeas, uma vez que diversos disturbios

podem ser prevalentes em um determinado sexo.


https://www-sciencedirect.ez87.periodicos.capes.gov.br/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/tachycardia
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fpsyt.2022.1015349/full#B15
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