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Resumo 

O papel da serotonina (5-hidroxitriptamina - 5-HT) na modulação de estados de 

ansiedade e depressão tem sido amplamente investigado. O presente estudo avaliou os efeitos 

comportamentais no labirinto em cruz elevado (LCE) e no teste do nado forçado (TNF) 

induzidos pelo agonista seletivo de receptores 5-HT2C WAY-161503. Quinze minutos após 

injeções (1,0 ml/kg) intraperitoniais (i.p.) de WAY-161503 (1,0, 3,0 e 10,0 mg/kg) ou salina, 

ratos Wistar machos e experimentalmente ingênuos foram expostos por 5 minutos ao LCE. A 

porcentagem de entradas nos braços abertos e o tempo gasto em padrões de avaliação de risco 

foram registrados como medidas de ansiedade. O número absoluto de entradas nos braços 

fechados foi utilizado como índice de atividade locomotora. Imediatamente após a exposição 

ao LCE, cada animal foi exposto ao TNF por 15 minutos registrando-se a latência da primeira 

imobilidade (sessão de treino). Vinte e quatro horas após, cada animal foi submetido à mesma 

seqüência de exposição LCE-TNF (sessão de teste para o TNF) sob o efeito de uma segunda 

administração de salina ou WAY-161503 nas mesmas doses correspondentes. Uma latência 

reduzida para a primeira imobilidade na sessão de teste em comparação a latência para esta 

mesma medida na sessão de treino foi utilizada como parâmetro de comportamento 

depressivo no TNF. A droga reduziu de maneira dose-dependente a exploração nos abraços 

abertos e aumentou o tempo gasto em avaliação de risco no LCE. Esse efeito ansiogênico foi 

observado na primeira exposição ao LCE, mas não na segunda. No TNF, a droga aumentou de 

maneira dose-dependente a latência para a primeira imobilidade na sessão de teste quando 

comparada aos animais tratados com salina, um perfil comportamental sugestivo de atividade 

antidepressiva. Esses resultados apontam para um importante papel dos receptores 5-HT2C na 

modulação de comportamentos relacionados à ansiedade e depressão desencadeados por esses 

dois modelos animais.  

Palavras-chave: ansiedade, depressão, agonista 5-HT2C, WAY-161503, modelos animais. 
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Abstract 

The role of serotonin (5-hydroxitriptamine – 5HT) in modulating anxiety and 

depression states has been widely investigated. The present study evaluated the behavioral 

effects in the elevated plus-maze (EPM) and forced swim test (FST) induced by the selective 

5-HT2C receptor agonist WAY-161503. Fifteen minutes after intraperitoneal (i.p.) injections 

(1.0 ml/kg) of either WAY-161503 (1.0, 3.0 and 10.0 mg/kg) or saline, experimentally naive 

male Wistar rats were exposed for 5 minutes to the EPM. The percentage of open-arm entries 

and the time spent in risk assessment patterns were registered as anxiety-like measures. The 

absolute number of closed arm entries was used as locomotor activity index. Immediately 

after EPM exposure, each animal was exposed to the FST for 15 minutes were registered the 

first immobility (trial session). Twenty-four hours latter, each animal was re-exposed to the 

same exposure sequence (test session for FST) under the effect of a second administration of 

saline or WAY-161503 at the same correspondent doses. A reduced latency to the first 

immobility in the FST test session in comparison to this same measure during the trial session 

was used as a behavioral parameter of depression in the FST. The drug dose-dependently 

reduced open-arm exploration and increased risk-assessment in the EPM. This anxiogenic-

like effect was observed in the first but not second EPM exposure. In the FST, the drug dose-

dependently increased the latency to the first immobility in the test session as compared to 

saline-treated animals, a behavioral profile consistent with antidepressant-like action. These 

results point to an important role of 5-HT2C receptors in modulating anxiety and depression-

related triggered by these two animal models.  

Keywords: anxiety, depression, 5-HT2C agonist, WAY-161503, animal models.   

 



A neuroquímica da depressão e da ansiedade tem sido amplamente investigada. Dentre 

os diversos neurotransmissores envolvidos nestes estados emocionais a serotonina (5-

hidroxitriptamina – 5-HT) tem recebido grande atenção, sobretudo pelo fato de que muitos 

agentes antidepressivos e ansiolíticos atuam como agonistas ou antagonistas neste 

neurotransmissor.   

 A 5-HT é sintetizada a partir do aminoácido L-Triptofano. Sua degradação é feita pela 

enzima monoaminaoxidase (MAO) que a transforma no metabólito ácido 5-

hidroxindolacético – 5-HIAA (para revisões ver Griebel, 1995; Sanders-Bush & Mayer, 1996; 

Graeff, 2002). 

 A principal origem da via serotoninérgica no cérebro está no núcleo da rafe, 

especialmente no núcleo dorsal da rafe (NDR) e no núcleo mediano da rafe (NMR). Este 

núcleo localiza-se no tronco cerebral, na região mesencefálica, e sua formação dá-se por um 

denso aglomerado de corpos celulares (Graeff & Hetem, 2004). Deste núcleo partem 

projeções de fibras nervosas para outras estruturas mesencefálicas – matéria cinzenta 

periaquedutal (MCP) e substância negra – as quais atingem diversas áreas cerebrais 

prosencefálicas, especialmente o hipocampo, o septo, a amígdala, o hipotálamo e o córtex pré-

frontal (para revisão ver Azmitia and Segal, 1978; Moore, Halaris &Jones, 1978; Kahn, van 

Praag, Wetzler, Asnis & Barr, 1988; LeDoux, Iwata, Cicchetti & Reis, 1988; Davis, 2002; 

Graeff & Hetem, 2004). 

 A 5-HT foi descrita pela primeira vez como enteramina. Esta substância foi isolada em 

1930 por Ersparmer e colaboradores a partir do intestino e relacionada à contração uterina 

(Hannon & Hoyer, 2008). 5-HT foi redescoberta no ano 1940 em plaquetas sanguíneas e foi 

denominada, então, como serotonina, baseada em suas características vasoconstritoras, 

embora ela também relaxasse os vasos sanguíneos (Glennon, Dukat & Westkaemper, 2000; 

Hannon & Hoyer, 2008). Ainda na mesma década, foi identificada no cérebro o que   
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aumentou os indícios de que este neurotransmissor poderia participar dos mecanismos de 

neurotransmissão no sistema nervoso central de animais (Twarog & Page, 1953; Glennon et 

al., 2000). Rapport (1948) purificou, cristalizou e caracterizou esta substância em grandes 

amostras de sangue, verificando que a enteramina e a serotonina convergiam do mesmo 

substrato, conhecido como 5-Hidroxitriptamina. Assumiu-se, dessa forma, que elas eram a 

mesma substância. No final da década de 1950 algumas evidências apontaram para a 

existência de um sistema bastante heterogêneo de receptores serotoninérgicos e, em 1979, 

duas populações distintas desses receptores no cérebro de ratos foram identificadas, os assim 

denominados receptores 5-HT1 e o 5-HT2 (para revisão ver Kanh et al., 1988; Glennon et al., 

2000). 

 Posteriormente, um terceiro receptor serotoninérgico, o receptor 5-HT3, foi 

identificado (Peroutka, 1988; Schimidt & Peroutka, 1989; Zifa & Fillion, 1992), passando 

então a família a ser constituída por três receptores (5-HT1-3).  O receptor 5-HT1 tinha a função 

de autoreceptor e os receptores 5-HT2 e 5-HT3 tinham a função de mediação da condução da 

despolarização dos neurônios no sistema nervoso central (Glennon et al., 2000).  A partir da 

década de 1990, a implementação de técnicas de biologia molecular, análise funcional e uso 

de autorradioligantes e radioligantes de afinidade específica, outros receptores 5-HT foram 

identificados e classificados em 7 famílias, 5-HT 1-7, compreendendo um total de 14 subtipos 

de receptores 5-HT distintos estrutural e farmacologicamente, sejam eles: 5-HT1A, 5-HT1B, 5-

HT1D, 5-HT1E, 5-HT1F, 5-HT2A, 5-HT2B, 5-HT2C, 5-HT3, 5-HT4, 5-HT5A, 5-HT5B, 5-HT6 e 5-

HT7 (para revisões ver Hoyer et al., 1994; Martin et al., 1998; Barnes & Sharp, 1999; Glennon 

et al., 2000; Millan, 2003). 

Estudos utilizando modelos animais de ansiedade após microinjeções de drogas, 

estimulação elétrica ou lesão cerebral (eletrolítica, neuroquímica ou cirúrgica) de sítios 

cerebrais específicos demonstram o envolvimento das principais estruturas cerebrais que 
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regulam a ansiedade, tais como núcleo mediano da rafe (Compan, Segu, Buhot & Daszuta, 

1998; Cruz, Avanzi, Landeira-Fernandez & Brandão, 2002); amígdala (Pinheiro, Alves, 

Murce e Cruz, 2002; Overstreet, Knapp, Angel, Navarro & Breese, 2006), circuito córtex pré-

frontal e amígdala (Akirav & Maroun, 2007); sistema septo-hipocampal (McNaughton & 

Gray, 2000), hipocampo ventral (Bannaerman, Grubb, Deacon, Yee, Feldon & Rawlins, 2002; 

Alves, Pinheiro, Motta,Landeira-Fernandez & Cruz, 2004); colículo inferior e superior 

(Pandossio, Molina & Brandão, 2000; Brandão, Troncoso, Silva & Huston, 2003) e matéria 

cinzenta periaquedutal dorsal (Nogueira & Graeff, 1995; Graeff, 2003, 2004). Alterar a 

neurotransmissão serotoninérgica através de procedimentos físicos ou químicos é um 

processo complexo que envolve autoreceptores pré-sinápticos, sítios de recaptação de 

serotonina e quatorze diferentes subtipos de receptores pós-sinápticos, os quais têm 

importante papel na regulação do humor e da ansiedade (Kent, Mathew & Gorman, 2002). 

 Entre os 14 subtipos de receptores conhecidos para a 5-HT, os receptores 5-HT1A, 5-

HT2A, 5-HT2B, 5-HT2C e 5-HT3 parecem estar mais diretamente associados à ansiedade e 

depressão (para revisões ver Barnes & Sharp, 1999; Millan, 2003).  Dentre estes, o receptor 5-

HT2C, inicialmente classificado como 5-HT1C, é um dos que tem recebido maior atenção nos 

últimos anos (Martin et al., 1998; Clemett, Punhani, Duxon, Blackburn & Fone, 2000). Em 

nível pós-sináptico, sua localização se dá principalmente no plexo coróide, em núcleos 

subtalâmicos, no hipotálamo, no hipocampo, na matéria cinzenta periaquedutal e na amígdala 

(Cryan & Lucki, 2000; Pinheiro et al.,  2002). Não surpreende, portanto, seu potencial 

envolvimento em estados de ansiedade e depressão, pois a maioria destas estruturas tem sido 

apontada como integrantes dos principais circuitos neurais de comportamentos emocionais 

(Balaban & Thayer, 2001; Kim & Gorman, 2005; Millan, 2005). 

De fato, alterações e disfunções na ativação central do receptor 5-HT2C estão 

associadas não só a estados de depressão e ansiedade, mas também no comportamento 
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alimentar (Rosenzweig-Lipson, Coupet, Dunlop & McGonigle, 2000; Lam, Przydzial, Ridley, 

Yeo, Rochford, O´Rahilly & Heisler, 2008), comportamento sexual (Millan, Peglion, Lavielle 

& Perrin-Monneyron, 1997), esquizofrenia (Masellis et al., 1998; Antoniou, Bekris, Saranti, 

Stathis, Rimikis & Papadopoulou-Daifoti, 2000), transtorno obsessivo compulsivo (Bs et al., 

1997), drogas de abuso (Higgins & Fletcher, 2003), epilepsia (Krishnakumar, Abraham, Paul 

& Paulose, 2009), regulação da temperatura corporal (Hayashi et al., 2004), bem como 

comportamento locomotor (Mosher, Smith & Greenshaw, 2006; Hayes, Mosher & 

Greenshaw, 2008).  

Diversos agonistas e antagonistas 5-HT2C já foram selecionados e vêm se constituindo 

em ferramentas farmacológicas valiosas na investigação do papel deste receptor em estados 

de ansiedade e depressão (Martin et al., 1995). Pequenas mudanças estruturais do 

agonista/antagonista podem influenciar na seletividade e afinidade do mesmo por um 

determinado receptor específico (Glennon et al., 2000). Dentre diversos agonistas não 

seletivos, preferenciais e seletivos estão TFMPP, MCPP (Kennett, Whitton, Shan & Curzon, 

1989), MK212 (Walker, Kohut, Hass, Brown, Prabandham & Lefever, 2005), Org 37684 

(Schreiber & De Vry, 2002), Ro 60-0175 (Martin et al., 1998; Kennett, Lightowler, Trail, 

Bright, & Bromidge, 2000), WAY-161503 (Cryan & Lucki, 2000; Rosenzweig-Lipso et al., 

2000; Weknaker et al., 2000), YM348 (Kimura, Hatanaka, Naitou, Maeno, Shimada & 

Koakutsu, 2004; Hayashi et al., 2004) e WAY 163909 (Dunlop, Sabb, Mazandarani, Ahang 

,Kalgaonker & Shukhina, 2005). 

Nos últimos 50 anos, a depressão tem sido quimicamente correlacionada com a 

hipótese monoaminérgica que postula que os sintomas crônicos freqüentes neste transtorno 

resultam principalmente de uma hipofunção de serotonina e/ou noradrenalina (e.g. Schechter 

et al., 2005; Krishnan & Nestler, 2008). Com isso, o tratamento da depressão geralmente é 

feito de forma a aumentar os níveis daquelas monoaminas seja pela prevenção de seu 
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metabolismo através de inibidores da monoamina oxidase (IMAOs) ou pelo bloqueio da 

recaptação de serotonina e/ou noradrenalina com antidepressivos tricíclicos (ADTs) e 

atualmente pelos inibidores seletivos da recaptação de serotonina (ISRSs) e inibidores 

seletivos da recaptação de noradrenalina (ISRNs), os quais se caracterizam por 

preferencialmente aumentar os níveis serotoninérgicos e noradrenérgicos, respectivamente 

(Schechter  et al., 2005). O fato dos principais antidepressivos atuarem como agonistas 

indiretos de serotonina e/ou noradrealina está de acordo com a previsão desta teoria.  

Dessa forma, a serotonina também tem grande correlação com a depressão, 

apresentando um papel importante, ainda que não totalmente desvendado, neste transtorno 

(Borsini,1995). A circuitaria serotoninérgica da depressão envolve estruturas cerebrais muito 

parecidas com as envolvidas na ansiedade (Ressler, & Mayberg, 2007), sejam elas: núcleo 

dorsal da rafe, núcleo medial da rafe, septo-hipocampo, amígdala, córtex cingulado, córtex 

pré-frontal, tálamo, além do estriado, substância negra e eixo hipotalâmico-hipófise-adrenal 

(Ordway, Klimek & Mann, 2002; Nestler, Barrot, DiLeone, Eisch, Gold & Monteggia, 2002, 

Krishnan & Nestler, 2008). 

 Uma série de evidências do efeito farmacológico e comportamental das drogas 

antidepressivas e ansiolíticas advém de laboratórios com animais, os quais utilizam modelos 

animais de depressão e ansiedade.  

O labirinto em cruz elevado, por exemplo, é um modelo animal de ansiedade baseado 

em um conflito do tipo aproximação/evitação entre os braços fechados (seguros e protegidos) 

e os braços abertos (aversivos e não protegidos), os quais estão dispostos em uma 

configuração em cruz. Sob condições normais roedores passam mais tempo nos braços 

fechados do labirinto, pois naturalmente têm medo de lugares altos e de espaços abertos 

(Treit, Menard & Royan, 1993). Este teste é sensível tanto para a ação de agentes ansiolíticos 

quanto ansiogênicos, e é correntemente considerado como o teste de ouro no campo das 
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neurociências para avaliar comportamentos relacionados com a ansiedade em ratos e 

camundongos (Kliethermes, 2005; Roy, Chapillon, Jeljeli, Caston, & Belzung, 2009). 

 Montgomery, em 1955, foi um dos primeiros pesquisadores a trabalhar com este 

modelo relacionando o medo induzido pela novidade e comportamento exploratório.  Ele foi 

desenvolvido por Handley e Mithani para ser um teste de estado de ansiedade em roedores no 

ano de 1984 e foi validado em 1985 por Pellow e colaboradores em ratos e por Lister em 1987 

em camundongos (Handley & Mithani, 1984; Pellow, Chopin, File & Briley, 1985; Lister, 

1990; Roy et al., 2009).  

As medidas clássicas de ansiedades relacionadas a este modelo são número ou 

porcentagem de entradas nos braços abertos, tempo gasto nos braços abertos e número total 

ou entradas nos braços fechado (Pellow et al., 1985; Lister, 1987; Kliethermes, 2005). Dessas 

variáveis, o tempo nos braços abertos e o número de entradas nos braços abertos geralmente 

são considerados como sendo afetados pelas drogas que alteram a ansiedade (Lister, 1987; 

Cruz et al., 1994, Kliethermes, 2005) , enquanto o número de entradas total - somatório de 

entradas em ambos os braços -  (Handley e Mithani, 1984; Pellow et al., 1985) e o  número de 

entrada nos braços fechados é usado como medida de atividade locomotora (Cruz, Frei e 

Graeff, 1994; Dawson, Crawford, Collinson, Iversen, & Tricklebank, 1995; Weiss, S.M., 

Wadsworth, G., Fletcher, A. & Dourish, D.T., 1998; Kliethermes, 2005). 

   Recentemente, tem se mostrado que as medidas etofarmacológicas, como avaliação de 

risco, ou espreitar, são indicadores sensíveis para testar efeito de drogas agonistas e 

antagonistas 5-HT2C no LCE (Cruz et al., 1994; Dawson et al., 1995; Griebel, Rodgers, 

Perrault & Sanger, 1997).  

Assim, como no estudo da ansiedade os efeitos subjetivos deste estado não podem ser 

avaliados nos modelos animais de ansiedade (e.g.,sensação de apreensão, tensão), na 

depressão muitos sintomas depressivos clínicos (e.g., humor depressivo, sentimento de 



17 
 

incapacidade e indício de potencial suicida) não podem ser facilmente medidos em testes de 

laboratório com animais, o que dificulta o conhecimento a respeito da sensibilidade destes 

testes em relação à mudança provocada no cérebro dos animais quando comparado aos 

humanos (Nestler et al., 2002). Alguns destes testes, em particular o teste de nado forçado 

(TNF), introduzido por Porsolt, Bertin e Jalfre em 1977, tem apresentado efetividade como 

preditores da eficácia de antidepressivos, ajudando a traçar os mecanismos neurobiológicos 

envolvidos na depressão (para revisão ver Borsini & Meli, 1988; Nestler et al., 2002).  

  Este modelo está baseado na avaliação visual do tempo de latência para imobilidade 

do rato num tanque preenchido com água na sessão de pré-teste e 24hs após, na sessão de 

teste, quando geralmente o animal diminui o tempo total de nado e aumenta o tempo de 

imobilidade (apenas com pequenos movimentos para manter a cabeça fora d’água) e entra no 

comportamento denominado desamparo aprendido (Porsolt et al., 1977). Este comportamento 

é eliciado pela situação inescapável que o tanque propicia e que foi aprendida na sessão de 

pré-teste. Drogas antidepressivas e agonistas 5-HT2C aumentam o tempo de nado dos roedores 

neste modelo experimental (Cryan & Lucki, 2000; Hédou, Christopher, Di Iorio, Heidbreder 

& Feldon, 2001). 

O modelo inicial proposto por Porsolt et al. (1977) sofreu alterações quanto as análises 

propostas para avaliar o efeito de drogas quando ratos são submetidos ao TNF  (Cryan & 

Lucki, 2000; Ciulla et al., 2007), como, por exemplo, a quantidade de mergulhos, escaladas 

(tentativa de subir na lateral do balde) e latência para imobilidade (tempo decorrido entre o 

animal entrar em contato com o modelo na sessão teste e o início para a primeira parada do 

nado, ou, imobilidade).   

Inicialmente, muitas pesquisas relacionavam a depressão à inibição de feedback de 

autoreceptores pré-sinápticos 5-HT1, mas experimentos recentes apontam a grande 

complexidade envolvida no controle de neurônios 5-HT, especificamente sob a forma de 
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receptores pós-sinápticos (Sharp, Boothman, Raley & Quérée, 2007), dentre os quais o 

subtipo de receptores 5-HT2C tem mostrado uma relação mais direta e tem sido um dos 

principais objetos de estudo envolvido neste transtorno (Pazos, Hoyer & Palacios, 1984; 

Jenck, Broekkamp & Van Delf, 1993;  Bourin, Colombel, Redrobe, Nizard, Hascoët & 

Blaker, 1998; Clenet & Bourin, 2001; Millan, 2005). 

O envolvimento do subtipo 5-HT2C na depressão tem sido ainda aventado por 

resultados de estudos farmacológicos com drogas antagonistas de 5-HT2C e com modelos 

animais, os quais sugerem que a inativação do receptor 5-HT2C tem importante papel no 

aumento do efeito neuroquímico e comportamental dos antidepressivos (Schechter et al., 

2005).  Essa sugestão baseia-se principalmente na habilidade de alguns antagonistas não 

seletivos, preferenciais ou altamente seletivos do subtipo 5-HT2C - SB 242084 e RS 102221 - 

potencializam os efeitos neuroquímicos de inibidores seletivos da recaptação de serotonina 

(ISRSs) e dessa forma, com o aumento dos níveis de serotonina, atenuam ou previnem 

comportamentos relacionados à depressão em modelos animais de depressão (Borsini, 1994; 

Clenet, & Bourin, 2001; Cremers et al., 2004).  

Estudos com novos agonistas seletivos dos receptores 5-HT2C, WAY 161503, (0.1-

3.0mg/kg), RO 60-0175 (2-20mg/kg) e RO 60-0332 (20mg/kg) – em ratos submetidos ao 

testes de nado forçado, mostraram que estas drogas provocaram um decréscimo no tempo de 

imobilidade e um aumento do nado, os quais são padrões comportamentais sugestivos de 

atividade antidepressiva (Cryan & Lucki, 2000). Estes mesmos autores verificaram que o 

protótipo não seletivo de agonista do receptor 5-HT2C, o m-CPP (1-10mg/kg), aumentou, 

paradoxalmente, o tempo de imobilidade no teste de nado forçado.  

Similarmente, Rosenzweig-Lipson et al. (2007) avaliaram que a droga WAY- 163909 

(10mg/kg, i.p), outro agonista seletivo do receptor 5-HT2C, apresentou efeitos antidepressivos 

em múltiplos modelos animais de atividade antidepressiva, incluindo o teste do nado forçado, 
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o teste do intruso-residente e a seleção genética de roedores com traços de depressão – BULB.  

Além disso, verificaram que a utilização de antagonistas do tipo 5-HT2C/2B (e.g., SB 206553) 

revertiam os efeitos da WAY-163909.  Dessa forma, estes estudos demonstram fortes 

evidências de que os sítios de recepção 5-HT2C podem realmente estar envolvidos na 

depressão.  

Paralelamente aos estudos de potencial antidepressivo decorrentes da ativação do 

receptor 5-HT2C, já está relativamente bem documentado que agonistas 5-HT2C apresentam 

propriedades ansiogênicas em humanos (Charney, Woods, Goodman & Heninger, 1987; 

Lowy & Meltzer, 1988; Bastani, Nash & Meltzer, 1990; Bourin et al. 1998; Graeff, 2002) e 

em diferentes modelos animais de ansiedade, incluindo os testes de transição claro-escuro 

(Kshama, Hrishikeshava, Shandhoge & Munonyedi, 1990), interação social (Kennett et al. 

1989; Bagdy, Graf, Anheuer, Modos & Kantor, 2001), bem como os labirintos elevados em 

forma de “T” (Mora, Netto & Graeff, 1997; Zangrossi, Viann, Zanoveli, Bueno, Nogueira & 

Graeff, 2001), “X” ou LCE (Benjamin, Lal & Meyerson, 1990; Kshama et al. 1990; Rodgers 

et al. 1992; Gibson, Barnfield & Curzon, 1994; Griebel, 1995; Fone, Shalders, Fox, Arthur & 

Marsden, 1996; Wallis & Lal, 1998; Setem, Pinheiro, Motta, Morato & Cruz, 1999; Jones, 

Duxon & King, 2002; Bull, Huston & Fone, 2003; Durand, Mormèd & Chaouloff, 2003).  

Além disso, efeito antipânico de alguns agonistas 5-HT2C também têm sido aventados (Mora 

et al. 1997; Zangrossi-Jr et al., 2001; Graeff, 2003; Pinheiro, Zangrossi-Jr, Del-Bem & Graeff, 

2007).  

A despeito dessas evidências apontando o papel do receptor 5-HT2C na ansiedade, 

diversos resultados contraditórios também têm sido relatados, o que demonstra que os dados 

ainda não são claros e muitas lacunas devem ser preenchidas.  Uma das razões é a elevada 

complexidade da neurotransmissão serotoninérgica devido ao grande número de subtipos 

receptores serotoninérgicos existentes no cérebro, sua localização e a possível relação com 
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psicopatologias como a ansiedade (Barnes & Sharp, 1999). Outro fator envolve conhecer o 

modelo animal que mais se aproxima da realidade do fenômeno a ser estudado, pois os efeitos 

ansiolíticos e ansiogênicos podem variar em função do modelo animal utilizado ou gerarem 

resultados inconsistentes até mesmo dentro de um mesmo modelo (para revisões ver Griebel, 

1995; Cruz et al., 1997; Rodgers, Johnson, Norton & Cole, 1995). Por exemplo, o agonista 5-

HT 2A/2B/2C DOI [1-(2,5-dimethoxy-4-idophenny1)-2aminopropaene] apresenta efeito 

ansiolítico em camundongos expostos ao labirinto em cruz elevado (Dhonnchadha, Bourin & 

Hascoët, 2003) e mostra-se sem efeito em ratos tanto no modelo animal LCE (Chaouloff, 

Kulikov & Mormede, 1997) quanto no labirinto em T elevado (Mora et al., 1997). O agonista 

5-HT2C RO 60-0175 [s)-2-(6-chloro-5fluoroindol-1-yl)-1-methylethylamnina], também 

mostrou resultados comportamentais inconsistentes, uma vez que, camundongos expostos ao 

LCE tiveram comportamento tipo ansiolítico (Dhonnchadha et al., 2003) enquanto ratos no 

teste de interação social apresentaram comportamento tipo ansiogênico e nenhum efeito 

quando os ratos foram submetidos ao  teste de conflito (Kennett et al., 2000).  Além dos 

agonistas DOI e RO 60-0175, outras drogas como o m-CPP e o TFMPP promovem resultados 

contraditórios a respeito de seu efeito – ansiolítico e ansiogênico – e do modelo animal 

escolhido – LCE, Interação Social, ETM- esquiva e ETM- fuga (Mora et.al, 1997; Setem et. 

al, 1999; Badgy et al., 2001; Dhonnchadha et al., 2003; Carvalho-Neto & Nunes-de-Souza, 

2004).  

 

Objetivo 

Parece, pois, que o receptor 5-HT2C desempenha importante papel na modulação de 

estados de ansiedade e depressão. A fim de investigar mais detalhadamente esta participação, 

o presente estudo testou os efeitos comportamentais da ativação farmacológica do subtipo 5-

HT2C de receptor serotoninérgico. Isso foi feito através de injeção sistêmica do agonista 5-
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HT2C seletivo WAY-161503 em ratos expostos ao LCE e ao teste no nado forçado (TNF), 

dois dos modelos animais mais comumente utilizados para o teste de drogas ansiolíticas e 

antidepressivas, respectivamente.  O LCE tem sido particularmente útil na detecção de efeitos 

de drogas serotoninérgicas (para revisão ver Cruz et al., 1997).  Para a depressão, utilizou-se o 

TNF cujo uso tem sido muito importante na seleção de drogas antidepressivas. A escolha da 

droga se fez por se tratar de um novo agonista cujos estudos comportamentais ainda são 

incipientes.  

 

Método 

Sujeitos 

 Trinta e dois ratos Wistar machos e experimentalmente ingênuos, fornecidos pelo 

Biotério Bioagre (Brasília, DF), foram utilizados como sujeitos. Os animais pesaram entre 

220 e 280g e foram mantidos no Biotério do Laboratório de Psicobiologia do Instituto de 

Psicologia da Universidade de Brasília, por um período de 7 dias antes de ser iniciado o 

experimento. Os animais foram alojados em grupos de 4 (quatro) em caixas de polietileno 

(30X 60 cm) forradas com serragem seca, tendo livre acesso à comida e água, sob um ciclo de 

claro-escuro de 12 horas. O experimento foi realizado na fase clara do ciclo, entre 8h:00 e 

15h:00. Antes do início das sessões experimentais, cada animal foi manuseado (“handling”) 

pelo experimentador durante 3 minutos por três dias consecutivos. O manuseio consistiu da 

colocação do animal, com auxílio de uma flanela, em um antebraço do experimentador, 

seguida de movimentos suaves na cabeça e no dorso do animal com as palmas e pontas dos 

dedos. Este procedimento é utilizado como rotina em todos os lotes de animais alojados em 

nosso laboratório com a finalidade de reduzir diferenças individuais nos traços de ansiedade e 

habituá-los ao toque e contato com o experimentador. 

  



22 
 

Drogas 

Foi utilizado o agonista seletivo de receptor 5-HT2C WAY-161503 hydrochloride (8,9-

Dichloro-2,3,4,4a-tetrahydro-1H-pyrazino[1,2-a]quin oxalin-5(6H)-one hidroclorido)  

[Tocris, Ballwin, MO, USA]. A droga foi solubilizada em salina estéril (0,9% NaCl), sendo 

injetada intraperitonialmente (i.p.) em um volume de 1,0 ml/kg 15 minutos antes da 

exposição ao LCE. Esta solução salina serviu de veículo-controle. 

 

Equipamentos 

 O LCE seguiu as especificações de Pellow et al (1985), sendo constituído por quatro 

braços perpendiculares de madeira elevados a 50 cm em relação ao solo. Dois destes braços 

eram abertos (50X10cm) e os outros dois eram envolvidos por paredes laterais 

(50X10X40cm). Os braços abertos e fechados foram dispostos de forma perpendicular, 

cruzando-se entre si em formato de uma cruz, delimitada por uma arena central (10X10cm). A 

fim de minimizar o número de quedas dos animais do LCE, os braços abertos foram 

circundados por uma beirada de acrílico de 1cm de altura. O labirinto encontrava-se instalado 

no centro de em um cubículo experimental, com paredes revestidas por isolamento acústico 

parcial e iluminado por uma lâmpada de incandescente de 60W.  

O TNF seguiu as especificações de Porsolt (1977) com algumas modificações. O 

aparato consistiu de um cilindro de acrílico transparente (60 cm de altura X 25 com de 

diâmetro), fechado em uma de suas bases com o mesmo material. Para o experimento 

preencheu-se esse cilindro com água (26ºC ± 1o C) até uma profundidade de 50 cm. 

Os ratos foram colocados individualmente na água e forçados a nadar, devido a  

situação inescapável, até que apresentassem a primeira imobilidade, definida 

operacionalmente pela ausência de movimentos corporais, exceto movimentos mínimos de 

perna necessários para o animal se manter flutuando. A latência para esta resposta foi 
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registrada durante duas sessões (sessão de treino e sessão de teste) separadas por um 

intervalo de 24 horas. Toda água do recipiente foi trocada entre a exposição de cada animal. 

Imediatamente após a exposição à água, cada animal foi gentilmente secado com o auxílio 

de toalhas e de um secador de ar quente, retornando para suas gaiolas-viveiro.  

As sessões do LCE e TNF foram monitoras e gravadas por um sistema de vídeo-

câmera e as fitas correspondentes a cada animal foram posteriormente analisadas por um 

observador altamente treinado na análise das categorias comportamentais e alheio ao 

tratamento farmacológico recebido por cada animal. 

 

Procedimento 

Após o terceiro dia de manuseio, os animais foram aleatoriamente designados para 

quatro grupos e receberam uma injeção de salina ou de WAY-161503 nas doses de 1.0, 3.0 

e 10.0 mg/kg.  

Quinze minutos após a injeção da droga ou de seu veículo, cada animal foi colocado 

no centro do LCE, sempre com a cabeça voltada para um dos braços fechados. Durante 

cinco minutos cada animal pôde explorar livremente os braços abertos e fechados.  O 

número de entradas e o tempo gasto tanto nos braços abertos quanto nos braços fechados, 

bem como o tempo de permanência no centro do labirinto, foram registrados. As 

porcentagens de entrada nos braços abertos [(100 X entradas nos abertos/ (entrada nos 

abertos + entrada nos fechados)] e de tempo gastos nestes braços [(100 X tempo nos 

abertos/ (tempo nos abertos + tempo nos fechados)] foram calculadas. O número absoluto 

de entradas nos braços fechados foi calculado como índice de atividade locomotora. 

Adicionalmente, o tempo gasto na categoria espreitar (risk-assessment) foi registrado. Este 

padrão comportamental, descrito por Cruz, Frei e Graeff (1994), vem se mostrando útil 

como índice de ansiedade para a detecção de efeitos de drogas serotoninérgicas e é 
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operacionalmente definido por: saída parcial do animal dos braços fechados, explorando 

com movimentos pendulares de cabeça e com as patas dianteiras a plataforma central ou as 

entradas dos braços abertos, freqüentemente acompanhada do estiramento completo do 

corpo do animal.   

Imediatamente após a exposição no LCE, os animais foram transferidos para o TNF e 

forçados a nadar até que a latência para a primeira imobilidade fosse alcançada. Os animais 

foram então removidos do aparato, secados com auxílio de uma toalha e um secador de 

cabelo e recolocados na gaiola-viveiro. No outro dia, eles foram submetidos a uma segunda 

sequência LCE-TNF 15 minutos após terem recebido o mesmo tratamento farmacológico. 

Uma latência reduzida de imobilidade para a primeira sessão no teste, em comparação com 

esta mesma medida na sessão de treino, foi utilizada como indicativo de comportamento 

depressivo. 

 

Análise Estatística 

Os efeitos da manipulação farmacológica no LCE foram analisados com base em 

uma análise de variância (ANOVA) para medidas repetidas (sessão 1 e sessão 2). Na sessão 

de teste do TNF os resultados foram analisados por meio de uma ANOVA. No caso de 

efeitos significativos do tratamento, utilizou-se o teste de Duncan para comparações entre os 

grupos. O nível de significância adotado foi de p < 0,05. 

 
Resultados 

 
 

A Figura 1 ilustra os efeitos do WAY-161503 sobre a exploração dos ratos no LCE. A 

droga promoveu uma diminuição das porcentagens de entradas nos braços abertos tanto na 

primeira quanto na segunda exposição ao LCE (Figura 1A). A análise estatística com base em 

uma ANOVA para medidas repetidas confirmou esta impressão. O teste indicou efeito de 
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tratamento [(F(3,16) = 6,92, p < 0,05], mas não uma interação entre a administração da droga 

e as exposições ao teste  [(F(3, 16) = 0,873, p > 0,05]. Análises post hoc com o teste de 

Duncan indicaram que as doses de 3,0 e 10,0 mg/kg diminuíram significantemente as 

porcentagens de entradas nos braços abertos do LCE, em ambas exposições, em relação ao 

grupo controle injetado com salina (ps < 0,05).  O mesmo padrão de resultados com efeitos 

significantes nas mesmas doses foi observado para a porcentagem de tempo gasto nos braços 

abertos (dados não ilustrados). 

Enquanto o WAY-161503 diminuiu a exploração dos ratos nos braços abertos do 

LCE, a droga promoveu uma curva do tipo “U” invertido sobre o tempo gasto na categoria 

espreitar (Figura 1B). Nas doses de 1,0 e 3,0 mg/kg houve um aumento do tempo gasto em 

espreitar, enquanto na dose de 10,0 mg/kg houve uma diminuição nesse índice. Novamente, a 

ANOVA para medidas repetidas confirmou esta impressão. O teste indicou efeito significante 

do tratamento [F(3, 16) = 11,763, p < 0,05], mas não uma interação entre a primeira e a 

segunda exposição [F(3, 16) = 1,131, p > 0,05]. Análises post hoc com o teste de Duncan 

indicaram que as doses de 1,0 e 3,0 mg/kg aumentaram significantemente o tempo gasto em 

espreitar (ps < 0,05), enquanto a dose mais alta (10,0 mg/kg) promoveu uma diminuição no 

tempo gasto nesta categoria (p < 0,05).  

Em relação ao número absoluto de entradas nos braços fechados (Figura 1C) as doses 

de 1,0 e 3,0 mg/kg da droga não alteraram essa medida, enquanto a dose mais alta (10,0 

mg/kg) diminuiu o número de entradas nos braços fechados tanto na primeira quanto na 

segunda exposição ao LCE. Tal sugestão foi confirmada pela ANOVA para medidas 

repetidas. O teste indicou efeito de tratamento [F(3, 16) = 8,532, p < 0,05], mas ausência de 

interação entre tratamento farmacológico e as exposições seguidas ao LCE [(F(3, 16) = 1,23, 

p > 0,05].  Análises post hoc revelaram uma diminuição significante do número absoluto de 
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entradas nos braços fechados na dose de 10,0 mg/kg em relação ao grupo tratado com salina 

(p < 0,05).  

Os efeitos do tratamento com WAY-161503 na latência para primeira imobilidade na 

sessão de teste no TNF são ilustrados na Figura 2. Conforme pode ser observado, a droga 

promoveu, de maneira semelhante à categoria espreitar no LCE, um aumento na latência para 

a primeira imobilidade nas doses de 1,0 e 3,0 mg/kg e uma diminuição nesta medida na dose 

de 10,0 mg/kg. ANOVA unifatorial indicou efeito significante de tratamento [(F(3, 16) = 

25,21, p < 0,05]. Análises post hoc indicaram um aumento significante da latência para esta 

resposta nas doses de 1,0 e 3,0 mg/kg (ps < 0,05) e uma diminuição deste índice na dose mais 

alta (p < 0,05) quando comparadas ao grupo controle injetado com salina. 
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Figura 1. Efeitos da injeção do WAY-161503 sobre as porcentagens de entradas nos braços 
abertos (A), avaliação de risco (B) e número absoluto de entradas nos braços fechado (C). As 
barras representam as médias na primeira e segunda exposição ao LCE, respectivamente, 
enquanto as linhas verticais indicam o erro padrão da média (±EPM). *,# indicam diferença 
estatisticamente significante (Duncan, p< 0,05) em relação ao grupo controle injetado com 
salina, n=8. 
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Discussão 

 

Diversos estudos procuram compreender a neurotransmissão serotoninérgica 

envolvida nos transtornos de ansiedade e depressão (Martin et al., 1998; Setem et al., 1999; 

Alves, et al., 2004; Ferreira, 2004; Santos, 2005). No entanto o perfil ansiogênico e 

antidepressivo relacionado à administração sistêmica de agonistas 5-HT permanece pouco 

esclarecido, com resultados pouco consistentes e até contraditórios. As principais razões são a 

elevada complexidade da neurotransmissão serotoninérgica (Barnes e Sharp, 1999), 

seletividade da droga (Glennon et al., 2000) e a sensibilidade do modelo animal utilizado na 

detecção dos efeitos comportamentais das drogas (Dhonnchadha et al., 2003; Rodgers et al., 

1992). 

A síntese de novas drogas agonistas e antagonistas serotoninérgicas têm privilegiado a 

especificidade das mesmas em relação aos subtipos de receptores de serotonina existentes no 

SNC (Martin et al., 1998). Estes receptores 5-HT formam uma grande família, 

compreendendo um total de 14 subtipos (para revisões ver Barnes & Sharp, 1999; Millan, 

2003) que estão envolvidos em diversos transtornos psicológicos. 

Os agonistas mCPP, TFMPP, MK-212, RO 60-0175 foram muito utilizados nas 

pesquisas em neurociências possibilitando demarcar a importância dos receptores 5-HT2C na 

modulação de comportamentos ansiosos em modelos animais de ansiedade e estudos com 

humanos (Kennett et al., 1989; Kahn, Wetzler, Asnis, Papolos & van Praag, 1990; Murphy & 

Pigott, 1990; Rodgers et al., 1992; Gibson et al., 1994; Setem et al., 1999; Alves et al., 2004). 

Por outro lado, drogas antagonistas serotoninérgicas, que usualmente apresentam 

propriedades ansiolíticas, também demonstram a sua importância nos estudos neurocientíficos 

do papel do receptor 5-HT2C na ansiedade, como por exemplo, FR260010 (Harada, Aota, 



30 
 

Inoue,  et al., 2006),  SB 242084 (Martin, Ballard & Higgins, 2002) e R-96544 (Santos, 

2005).  

A droga WAY 161503 [8,9-Dichloro-2,3,4,4a-tetrahydro-1H-pyrazino[1,2-a]quin 

oxalin-5(6H)-one hydrochloride] é um agonista 5-HT2C considerado potente e seletivo, Ki = 4 

nM; valor agonista, EC50 = 12 nM (Welmaker et al., 2000). Apresenta efeitos antidepressivos 

e anoréxicos bem estabelecidos por outras pesquisas (Rosenzweig-Lipson et al., 2000; 

Welmaker et al., 2000). Esta droga foi escolhida neste estudo a fim de avaliar a sua atuação 

em sítios do subtipo 5-HT2C em um modelo animal de ansiedade e outro de depressão devido 

a sua seletividade.  

Os resultados deste experimento vêm ao encontro da teoria clássica do papel 

ansiogênico e antidepressivo da serotonina nos estados de ansiedade e depressão e a relação 

destes transtornos com os receptores serotoninérgicos do subtipo 5-HT2C (Martin, 1998; 

Millan, 2005). 

A partir do LCE pôde-se observar que as três doses (1.0, 3.0 e 10.0 mg/kg), injetadas 

intraperitonealmente nos grupos de ratos experimentais provocaram alteração comportamental 

significativa quando comparado com o grupo administrado com o veículo, seja na 

porcentagem de entrada nos braços abertos, seja na avaliação de risco. Dessa forma, 

verificou-se uma diminuição das porcentagens de entrada nos braços abertos do LCE, 

indicativo de perfil compatível com atividade ansiogênica do WAY 161503 nas doses de 3,0 e 

10,0 mg/kg, tanto na primeira quanto na segunda exposição ao teste.  Isto mostra que a 

segunda exposição ao LCE não alterou a resposta farmacológica da droga e que 

consequentemente não produziu o efeito conhecido como one-trial tolerance ou efeito de 

tolerância aguda no LCE. Este efeito consiste em um decréscimo da efetividade de algumas 

drogas ansiolíticas durante a re-exposição ao labirinto, curiosamente em sessões de 5 minutos, 

mas não de 10 minutos (Bertoglio & Carobrez, 2002; Calzavara et al., 2005; File, 1990, 1993; 
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Rodgers & Shepherd, 1993; Rodgers, Cole, Dewar, Kidd, & Kimpson, 1996;  Holmes & 

Rodgers, 1999). Os roedores tendem de forma incondicionada evitar os braços abertos tanto 

na sessão treino quanto na sessão teste seguinte (Roy, Chapillon, Jeljeli, Caston, & Belzung, 

2009). No momento inicial os animais sentem-se ameaçados tanto pelos braços fechados 

desconhecidos quanto pelos braços abertos aversivos. Após um momento de exploração eles 

aprendem que os braços fechados são seguros e que eles irão claramente reduzir a exploração 

dos braços abertos (Carobrez & Bertoglio, 2005; Rodgers et al., 1996). Assim, com a droga 

agonista de receptores 5-HT2C, tida como ansiogênica, este padrão comportamental também 

foi reproduzido em ambas as sessões e o efeito farmacológico do agonista não foi alterado. 

O efeito ansiogênico do WAY-161503 também foi detectado de forma mais sensível 

através do aumento no tempo gasto na categoria etológica espreitar (avaliação de risco), tanto 

na primeira quanto na segunda exposição ao teste. Porém, ao contrário do que foi observado 

nas porcentagens de entradas nos braços abertos, este efeito ansiogênico ocorreu na dose mais 

baixa (1,0 mg/kg) e na dose intermediária (3,0 mg/kg). A dose mais alta da droga (10,0 

mg/kg) promoveu um efeito oposto, reduzindo o tempo gasto nesta categoria comportamental. 

Considerando que o espreitar correlaciona-se positivamente com ansiedade (Cruz et al., 

1994), esta redução na dose mais alta poderia sugerir, paradoxalmente, um suposto efeito 

ansiolítico.  No entanto, ao se avaliar o efeito desta droga sobre as entradas nos braços 

fechados, um índice padronizado de locomoção neste teste (File, 1992; Cruz et al., 1994), 

observou-se que as doses 1,0 e 3,0 mg/kg não provocaram uma alteração significativa no 

número absoluto neste índice, mas a dose de 10,0 mg/kg diminuiu significantemente o 

número absoluto de entradas nos braços fechados. Esses resultados sugerem que os efeitos 

observados no LCE para a dose mais alta não ocorreu de maneira independente de alterações 

sobre a atividade locomotora. Assim, ao invés de um efeito ansiolítico da dose 10,0 mg/kg, o 

efeito observado refere-se a hipolocomoção.  
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Estudos com o agonista mCPP, por exemplo, correlacionam efeitos de hipolocomoção 

com altas doses desta droga (Samanin, Mennini, Ferraris, Bendotti, Borsini & Garattini, 1979; 

Ortmann, 1984, Kennett & Curzon, 1988; Kennett, Whitton, Shah & Curzon, 1989) sugerindo 

que tal efeito deve-se a um perfil sedativo exibido pela droga em elevadas doses em humanos, 

aumento de bocejo, e em macacos, fechamento dos olhos (Aloi, Insel, Mueller & Murphy, 

1984) . Embora esta possa ser uma resposta não específica à percepção dos efeitos droga, os 

efeitos do mCPP na locomoção poderia ser também causado pelos efeitos ansiogênicos 

clinicamente observados (Charne et al., 1987). 

Na literatura existem evidências que mostram a relação funcional entre receptores 5-

HT2C e sistemas colinérgicos e dopaminérgicos em estudos envolvendo locomoção e 

administração de drogas (Batman, Munzar & Beardsley, 2005). Alguns estudos (e.g. Smith & 

Suckow, 1985) apontam que agonistas serotoninérgicos possam também ter afinidade por 

receptores de dopamina e α2-adrenoreceptores. 

Uma vez que, o sistema serotoninérgico da rafe mostra extensiva conectividade com 

áreas que contém dopamina, sugere-se que a serotonina desempenhe um papel no controle da 

neurotransmissão dopaminérgica (Van Bockstaele, Cestari & Pickel, 1994). Alguns estudos 

mostram que um aumento na liberação de serotonina pode ser seguido de estimulação de 

receptores nicotínicos e, em particular, ativação de receptores 5-HT2C. Com isso, a serotonina 

nestes sítios pode atuar modulando a acetilcolina induzida pela liberação de dopamina 

mesolímbica (Di Giovanni, Di Matteo, Di Mascio & Esposito, 2000; Di Matteo, Pierucci & 

Esposito, 2004; Pierucci, Di Matteo & Esposito, 2004). De acordo com Hayes et al. (2008), o 

agonita 5-HT2C WAY 161503 induz um decréscimo na linha de base nicotínica da ativação 

locomotora de ratos submetidos a elevadas doses desta droga, cujos efeitos podem ser 

atenuados por antagonistas do tipo SB 242084. Dessa forma, o agonista WAY 161503 
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bloqueia a atividade locomotora sugerindo-se que os receptores 5-HT2C têm papel nesta 

inibição, juntamente com os sistemas dopaminérgicos e colinérgicos. 

O efeito ansiogênico do WAY 161503 observado neste experimento está de acordo 

com os efeitos ansiogênicos de outros agonistas menos seletivos 5-HT2C em medidas clássicas 

de ansiedade no LCE. O agonista 1-(3-chlorophenyl)piperazine (mCPP), por exemplo, quando 

administrado intraperitonealmente (0.125-1.0 mg/kg) também reduz a exploração dos braços 

abertos no LCE de forma dose dependente, o que indica o papel deste agonista 5-HT2C na 

produção de comportamentos típicos de ansiedade em ratos submetidos a este modelo animal 

(Gibson et al., 1994). Dessa forma, com uma droga mais seletiva obteve-se resultado 

semelhante a drogas menos seletivas sobre a participação de receptores 5-HT2C na ansiedade. 

No entanto, há ainda uma grande inconsistência de resultados comportamentais sendo 

relatados frequentemente na literatura, onde além dos efeitos ansiogênicos clássicos de 

agonistas 5-HT2C, observa-se também ausência de efeito e até mesmo efeito ansiolítico com 

drogas agonistas deste receptor. Por exemplo, o agonista 5-HT2C , RO 60 0175, em testes de 

interação social nas doses de 1-3 mg/kg em ratos, exibiu efeito ansiogênico (Kennett et al., 

2000), no entanto no LCE teve efeito ansiolítico na dose 4,0 mg/kg em camundongos 

(Dhonnchadha et al., 2003) e não apresentou efeito no teste de conflito em ratos sedados com 

dose de 0,5mg/kg (Kennett et al., 2000). Estes resultados demonstram que agonistas 5-HT2C 

em modelos animais têm atuação controversa e esta inconsistência pode ser consequência dos 

diferentes protocolos utilizados em testes com modelos animais, seletividade das drogas e 

modelo animal utilizado. 

Ao contrário do LCE, onde o braço aberto que é aversivo para o rato, mas pode ser 

evitado, no teste do nado forçado produz um ambiente estressor para o roedor do qual ele não 

pode escapar facilmente – tanque cilíndrico preenchido com água (Ho et al., 2005). Observa-

se que o medo gerado pelo local inescapável faz com o animal após vigorosa atividade num 
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primeiro momento cesse o nado e mantenha apenas os movimentos necessários para manter a 

cabeça fora d’água. Este padrão comportamental é mais conhecido como imobilidade e indica 

o estado de desamparo aprendido (Porsolt et al., 1977). A depressão pode, então, ser 

interpretada como o desamparo aprendido, uma vez que, o estresse persistente e a ansiedade 

produzidos pelo modelo geram no animal desistência da situação experimental (Lucki, 1997).  

A imobilidade no TNF pode ser reduzida por diferentes tratamentos terapêuticos para 

depressão, por exemplo, pelos ISRSs e agonistas de receptores 5-HT2C (Redrobe & Bourin, 

1997; Cryan e Lucki, 2000). O comportamento de escalada é alterado pela ação de 

antidepressivos tricíclicos e drogas que tenham efeito seletivo sob a transmissão de 

catecolaminas (Cryan e Lucki, 2000).  Os agonistas 5-HT2C podem em conjunto com ISRSs e 

ATs potencializar a ação destas classes de antidepressivos em estudos sobre depressão em 

modelos animais (Borsini, 1994; Borsini & Meli, 1988).  

Neste estudo, foi utilizado apenas o agonista 5-HT2C, a fim de se verificar o seu papel 

na neurotransmissão serotoninérgica em estados depressivos a partir do modelo animal TNF. 

Os resultados indicaram um aumento significativo na latência para a primeira imobilidade nas 

doses de 1,0 mg/kg e 3,0 mg/kg o que denotou o efeito antidepressivo da droga agonista 5-

HT2C, WAY-161503, como já havia sido verificado em um estudo anterior feito por Cryan e 

Lucki (2000). 

 O comportamento de desistir da situação experimental deve ser diferenciado do efeito 

que algumas doses da droga estudada podem gerar na locomoção do animal. Isso pôde ser 

observado neste experimento. Nas doses 1.0 e 3.0 mg/kg houve um padrão indicativo de que a 

medida que se aumentava a dose da droga proporcionalmente aumentava o tempo de latência 

para a imobilidade e, consequentemente, o tempo de nado do animal. Porém, na dose mais 

alta (10.0mg/kg) ocorreu uma inversão de padrão, onde o aumento da dose provocou um 

decréscimo no tempo para imobilidade, o que poderia sugerir um efeito depressor da droga 
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em doses elevadas. No entanto, através do índice padronizado de locomoção, evidenciado 

pelo número absoluto de entradas nos braços fechados no LCE, verificou-se que este 

resultado relacionava-se ao efeito hipolocomotor gerado pela dose mais alta nos ratos 

pertencentes a este grupo experimental. Este índice evidenciou que para a dose 10mg/kg os 

sujeitos diminuíram a entrada nos braços fechados quando comparados ao grupo controle. 

Dessa forma, a análise global dos efeitos da droga WAY 161503 nos dois modelos 

animais do presente estudo, um de ansiedade e outro de depressão demonstrou que tanto a 

avaliação de risco no LCE quanto o tempo de latência para imobilidade no TNF apresentou 

um padrão do tipo curva em “U” dose dependente, mostrando que para as doses 1.0 e 3.0 

(mg/kg) a ação da droga WAY 161503 alterou o padrão comportamental dos animais 

experimentais destes grupos quanto comparado ao grupo controle. Assim, ela desempenhou 

tanto papel ansiogênico, aumentando a avaliação de risco, quanto papel antidepressivo, 

aumentando o tempo para a imobilidade. Tais observações confirmam a participação da 5-HT 

e dos receptores do subtipo 5-HT2C na modulação dos estados de ansiedade e depressão.  

Embora o modelo TNF por si só aumente a ansiedade do animal e a droga utilizada 

tenha demonstrado efeitos ansiogênicos no LCE, sugerindo que o animal foi implicado em 

uma condição de estresse inescapável que também eleva os níveis de ansiedade, o agonista 

neste modelo mostrou efeito antidepressivo. Isto indica que embora, a patofisiologia de 

depressão e da ansiedade possua diversos pontos em comum, tais como estresse associados a 

estes transtornos, neurotransmissão serotoninérgica e receptores do subtipo 5-HT2C, outros 

pontos são divergentes, entre eles os mecanismos de ação, o engatilhamento das projeções 

serotoninérgicas a partir de diferentes porções do núcleo da rafe, as vias percorridas e as 

estruturas cerebrais do sistema límbico e do córtex envolvidos nestes transtornos.  

Dessa forma, pode-se perceber que a serotonina nos sítios de ação 5-HT2C gera tanto 

comportamentos ansiosos quanto antidepressivos, mas, como a injeção foi sistêmica e não 
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central não foi possível verificar a sua atuação em regiões cerebrais específicas relacionadas a 

estes subtipos de receptores serotoninérgicos. O que necessita de muitos estudos ainda para 

diferenciar bem a rota neuroquímica da depressão e da ansiedade. 

Estudos futuros investigando os efeitos comportamentais do agonista 5- HT2C, WAY 

161503, sob a forma de administração central em estruturas encefálicas envolvidas na 

depressão e na ansiedade a partir dos modelos animais TNF e LCE, respectivamente, poderão 

avaliar de forma mais evidente o papel dos receptores 5-HT2C de áreas cerebrais específicas 

com o propósito de diferenciar local versus comportamento desencadeado (se ansiogênico ou 

antidepressivo).  E, neste caminho, a utilização de manipulações farmacológicas 

experimentais será útil na determinação dos mecanismos neurobiológicos da 5-HT envolvidos 

na ansiedade e na depressão. 
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