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RESUMO 
 

DE OLIVEIRA, J. F. Modulação da Plasticidade Sináptica por TREK-1 e 5HT1A no Estresse 
Crônico Pós-Natal. [Tese de Doutorado (Fisiologia Humana)]. São Paulo: Instituto de Ciências 
Biomédicas, Universidade de São Paulo; 2020. 
 

O estresse está relacionado a gênese de várias doenças, como ansiedade e depressão, sendo 

as mulheres mais suscetíveis ao desenvolvimento de depressão. Estresse durante o período 

da infância e adolescência pode levar a efeitos permanentes na idade adulta, relacionados ao 

desenvolvimento de doenças neuropsiquiátricas. O sistema serotonérgico desempenha papel 

fundamental na modulação da resposta ao estresse, sendo o receptor serotonérgico 5HT1A 

um dos mais importantes na circuitaria cerebral da resposta ao estresse. A serotonina é um 

neurotransmissor importante na modulação da plasticidade sináptica, a qual é um evento 

neuronal importante que se encontra prejudicado na depressão, e este neurotransmissor 

pode atuar em canais de potássio na membrana e modificar a excitabilidade neuronal. Os 

canais de potássio do tipo TREK-1 têm sido relacionados com a etiologia de doenças 

relacionadas ao estresse, e camundongos nocaute para esses canais são resilientes à 

depressão. Nesse trabalho, se demonstra que o estresse pós-natal presente no modelo de 

Separação Materna (MS) induz comportamento depressivo-símile em ratos infantes, de 

maneira sexo-dependente, sendo as fêmeas mais vulneráveis à MS. Alterações 

correlacionadas na expressão de 5HT1A e TREK-1 ocorrem no córtex entorrinal em machos 

infantes, e estão relacionadas com um fenótipo relativamente resiliente à depressão, 

enquanto alterações correlacionadas no giro denteado do hipocampo estão associadas a 

vulnerabilidade à depressão, em fêmeas infantes. A ativação de 5HT1A no córtex pré-límbico 

é suficiente para induzir uma depressão sináptica de longo prazo (LTD), sendo esse efeito 

dependente da abertura de canais TREK-1. Porém, o bloqueio de TREK-1 também é suficiente 

para induzir LTD no PL através de um efeito pós-sináptico. A MS altera componentes de 

plasticidade sináptica associados ao bloqueio de TREK-1 no córtex pré-límbico, uma vez que 

animais MS apresentam também um componente pré-sináptico para essa LTD. Conclui-se que 

o estresse pós-natal induz maior vulnerabilidade neuropsiquiátrica em fêmeas, modificando 

a expressão de 5HT1A e TREK-1 na circuitaria corticolímbica, resultando em plasticidade 

sináptica alterada no córtex pré-límbico e alterações de comportamento. 
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ABSTRACT 
 

DE OLIVEIRA, J. F. Synaptic Plasticity Modulation by TREK-1 and 5HT1A in Postnatal Chronic 
Stress. [PhD Thesis (Human Physiology)]. Sao Paulo: Biomedical Sciences Institute, Sao Paulo 
University; 2020. 
 

Stress is associated to the etiology of several diseases, such as anxiety and depression, and 

women are more vulnerable to develop depression. Early-life stress, including adolescence, 

can lead to permanent effects at adulthood, related to neuropsychiatric illnesses 

development. The serotonergic system has a fundamental role in the stress response 

modulation, being the serotonergic receptor 5HT1A one of the most important in the brain 

stress circuitry. Serotonin is a neurotransmitter important for synaptic plasticity, which is a 

key neuronal event impaired in depression, and this neurotransmitter can act on potassium 

channels in the membrane and alter neuronal excitability. TREK-1 potassium channels had 

been associated to stress related diseases, and knockout mice for these channels are 

depression resilient. This study demonstrated that early-life stress, present in the Maternal 

Separation (MS) model, is able to induce depressive-like behavior in infant rats, in a sex-

dependent way, being females more vulnerable to MS. Correlated changes in 5HT1A and TREK-

1 expression occur in the entorhinal cortex in infant males, and are associated to a phenotype 

relatively resilient do depression, while correlated changes in the dentate gyrus of the 

hippocampus are associated to vulnerability to depression in infant females. 5HT1A activation 

in the prelimbic cortex is sufficient to evoke a long-term synaptic depression (LTD), and this 

effect is dependent on the opening of TREK-1 channels. Nevertheless, TREK-1 blockage is also 

enough to elicit an LTD in the PL through a postsynaptic mechanism. MS alters the 

components of synaptic plasticity associated to this blockage, as MS animals also present a 

presynaptic component for this LTD. In conclusion, early-life stress produced by MS can induce 

increased neuropsychiatric vulnerability in females, modifying 5HT1A and TREK-1 expression in 

the corticolimbic circuitry, resulting in altered synaptic plasticity in the prelimbic cortex and 

behavioral changes. 

 

Keywords: Serotonin. Stress. 5HT1A. Behavior. TREK-1. 

 



 

1 INTRODUÇÃO 

 

Situações que ameaçam a homeostase do organismo provocam alterações fisiológicas 

que devem resultar em alterações de comportamento, para a adaptação do organismo à 

alteração do ambiente. Essa resposta envolve múltiplos efetores e moduladores, e é 

denominada de resposta ao estresse, enquanto agentes que promovem distúrbios na 

homeostase podem ser chamados de estressores. O papel do sistema nervoso central na 

articulação dessa resposta é complexo e envolve várias redes neurais diferentes, bem como 

múltiplos neurotransmissores que interagem com hormônios e outras informações sensoriais, 

presentes durante a resposta ao estresse [1]. A prevalência de doenças e problemas de saúde 

relacionados ao estresse vem aumentando nas últimas décadas, tornando o estresse um 

tópico de estudo importante para a compreensão da fisiopatologia dessas doenças [2, 3]. 

O estresse tem sido apontado como fator etiológico de várias doenças, como 

ansiedade, depressão e doenças cardiovasculares [4, 5]. Devido a essa relação já demonstrada 

na literatura, tanto em estudos com humanos e com modelos animais, o estresse vem se 

tornando um tópico de estudo cada vez mais importante [2, 6, 7]. Algumas áreas cerebrais 

importantes no processamento da resposta de estresse são a amígdala, o hipocampo, o 

hipotálamo, os núcleos dorsais da rafe (DRN) e o córtex pré-frontal (PFC) [5, 8-10]. As ações 

dos mediadores liberados durante uma resposta ao estresse nessas áreas tem sido postuladas 

como responsáveis pelas alterações neurais vistas em estudos de estresse, e têm sido ligadas 

à fisiopatologia das doenças relacionadas ao estresse [2, 7, 11, 12]. 

 

1.1 O Período Perinatal e o Estresse 

 

Durante o período perinatal, a exposição a experiências adversas pode afetar de forma 

duradoura o desenvolvimento cognitivo e emocional [13, 14]. Esse período é altamente 

sensível a vários fatores para o cérebro em desenvolvimento, tanto em humanos como em 

roedores. Em roedores, esse período começa imediatamente após o parto e termina com o 

desmame, que ocorre geralmente no dia pós-natal (PND) 21. De fato, o estresse pós-natal é 

considerado um agente etiológico de doenças neuropsiquiátricas pela psicologia há alguns 

anos, e estudos nas últimas décadas, com humanos e modelos animais, têm apresentado 

evidências de que a presença de estresse na infância está correlacionada com o 



 

desenvolvimento de doenças neuropsiquiátricas no futuro [15, 16]. O papel do sistema 

nervoso central na articulação da resposta ao estresse pós-natal é complexo e envolve várias 

redes neurais diferentes [14]. 

Ao longo do desenvolvimento e do crescimento, o sistema nervoso é constantemente 

reprogramado para responder a potenciais estressores específicos de uma certa fase da vida 

[17, 18]. Assim, a resposta ao estresse no período pós-natal difere quali e quantitativamente 

das respostas observadas na fase pré-natal ou adulta, pelo fato de o sistema nervoso reagir 

seletivamente aos estímulos que são relevantes nesse período [19, 20]. A separação materna 

(MS) e a hipotermia são consideradas estressores típicos da fase pós-natal em modelos 

animais: durante as duas primeiras semanas de vida, os roedores mostram elevação nos níveis 

plasmáticos de corticosterona e catecolaminas em resposta a esses tipos de estressores [21-

23], e que também podem promover efeitos permanentes, observados na vida adulta [24-27]. 

Assim, modelos animais que envolvem perturbar o comportamento materno são utilizados 

para o estudo da etiologia e fisiopatologia das doenças neuropsiquiátricas, tais como a 

depressão e a ansiedade [28]. No entanto, há poucos dados a respeito de animais no período 

compreendido entre o PND21 (quando acontece o desmame) e o PND35 (quando o roedor é 

considerado adolescente), o que corresponderia a infância humana [29], visto que a maioria 

dos estudos empregam animais já na idade adulta. 

 

1.2 O Papel do PFC na Regulação da Resposta ao Estresse 

 

Das áreas cerebrais mencionadas anteriormente, o PFC desempenha um papel crucial 

na regulação do comportamento, atuando como mediador entre as informações sensoriais, 

as emoções e a memória [30]. Esta região cerebral está envolvida no planejamento de 

comportamentos e pensamentos complexos, como a memória de trabalho e a expressão da 

personalidade [1]. A atividade dessa região determina pensamentos e ações que estão em 

acordo com metas internas, julgando e inibindo escolhas e estratégias inadequadas e 

tornando-se assim fundamental para a execução de tarefas que requerem concentração e 

atenção, e para os comportamentos de tomada de decisão (decision making) [31-34]. No 

entanto, essa habilidade do PFC não se desenvolve apenas seguindo uma programação 

genética prévia: ela também exige informações sobre o ambiente externo nos estágios iniciais 

da vida. Daí o fato das experiências ambientais orientarem o desenvolvimento neural e 



 

levarem a alterações irreversíveis na formação de circuitos neurais, prejudicando o 

desenvolvimento das funções cognitivas associadas a essa área [35, 36]. Portanto, 

perturbações ambientais que afetem o PFC na infância apresentam a possibilidade de modular 

estratégias comportamentais no futuro, podendo gerar circuitos que impeçam o indivíduo de 

responder adequadamente a um ambiente em constante mudança, ou induzir respostas 

inadequadas frente a desafios ambientais na vida adulta. 

O PFC compreende várias subdivisões que desempenham funções diferentes. As 

subdivisões do PFC mais envolvidas na regulação do humor e em funções cognitivas se 

encontram no córtex medial pré-frontal (mPFC), que compreende o córtex pré-límbico (PL) e 

o córtex infralímbico (IL), (Figura 1) sendo que essas duas sub-regiões parecem desempenhar 

papéis diferentes no controle do estresse. As fibras que partem do PL e IL tendem a possuir 

alvos distintos: as projeções do IL inervam extensivamente estruturas que participam do 

aumento da resposta ao estresse, como o núcleo anterior da estria terminal (NAST), a 

amígdala medial (MeA) e central (CeA), e o núcleo do trato solitário, enquanto as projeções 

do PL inervam áreas envolvidas na inibição da resposta ao estresse, tais como a área pré-

óptica ventrolateral e o hipotálamo dorsomedial [37-39]. 

No PL, o córtex é organizado em camadas, sendo a camada I por onde chegam as fibras 

de projeções aferentes para o PL, que se conectam com a árvore dendrítica de neurônios 

piramidais excitatórios situados na camada V, os quais são responsáveis pela integração das 

respostas no PL e pela formação das projeções eferentes [40]. A camada IV é inexistente em 

roedores, e a camada II/III, logo abaixo da camada I, consiste principalmente de 

interneurônios inibitórios. O PL e IL possuem conexões anatômicas com outras duas áreas 

relevantes para a compreensão da resposta ao estresse: o córtex entorrinal (ERh), o qual se 

projeta para o giro denteado do hipocampo (GD), formando o circuito responsável pela 

formação de memórias atreladas ao sistema límbico; e a amígdala, em particular a amígdala 

basolateral (BLA), que integra informações sensoriais e está em constante comunicação com 

o PFC, sendo responsável pelo gerenciamento das emoções e sua contextualização [41-43]. A 

amígdala consiste em uma série de núcleos que operam em conjunto. No âmbito desse 

trabalho, o núcleo basolateral da amígdala (BLA) foi o ponto de interesse em relação a 

resposta ao estresse, visto que é nele que ocorre a plasticidade dependente de estímulos 

ambientais, e é nesse núcleo que a integração e associação de respostas emocionais e 

sensoriais acontece [44]. 



 

 

 

Figura 1. Anatomia do Córtex Pré-Frontal medial. A figura ilustra o local onde se deve realizar uma secção com 
o objetivo de isolar o córtex pré-frontal (PFC) das demais áreas cerebrais, em um cérebro de rato. Um corte 
coronal no primeiro traço ilustra a região chamada mPFC (córtex medial pré-frontal), demarcada na área colorida 
em amarelo, onde podem ser definidas as subdivisões: córtex pré-límbico (PL), córtex infralímbico (IL) e córtex 
cingulado (Cg). fmi = fórceps minor. 

 

De acordo com achados anatômicos, alguns estudos indicaram que o PL poderia atuar 

como inibidor da resposta de estresse, enquanto o IL teria o papel contrário, ativando tais 

respostas. Apesar do NAST receber mais projeções do IL, o PL tem um controle inibitório sobre 

o núcleo paraventricular do hipotálamo (PVN) através do NAST: uma subpopulação de 

neurônios piramidais do PL inerva um grupo de neurônios do NAST que secretam como 

neurotransmissor o ácido γ-aminobutírico (GABA), que inibe o  núcleo paraventricular (PVN) 

e, consequentemente, reduz a ativação do eixo hipotálamo-hipófise-adrenal (HPA) induzida 

pelo estresse [45]. Lesões no PL causam aumento da expressão de mRNA para c-fos no PVN, 

aumento da liberação do hormônio adrenocorticotrófico (ACTH) e de secreção de 

corticosterona quando da exposição a situações estressoras [46-48]. Por outro lado, animais 

com lesões no IL do hemisfério direito apresentam diminuição de ACTH e corticosterona 

durante a resposta ao estresse, e atenuam a secreção de ACTH induzida pela injeção de 

interleucina-1β [49, 50]. Isso sugere que o IL é o responsável por efetuar a resposta ao 

estresse, ao passo que o PL atua como um contensor dessa resposta. 

 



 

1.3 Impacto do Estresse Pós-Natal na Plasticidade Sináptica no PFC 

 

As consequências fisiológicas e moleculares da exposição pós-natal ao estresse 

envolvem alterações neurobiológicas no PFC e no hipocampo, as quais se correlacionam com 

alterações comportamentais que podem persistir até a idade adulta, sugerindo que os 

estímulos estressores no período pós-natal podem prejudicar a plasticidade sináptica durante 

o desenvolvimento [51]. No entanto, a maioria dos estudos que abordaram essa questão 

limitaram-se a observar unicamente no organismo adulto as consequências de um protocolo 

de estresse que foi aplicado no período pós-natal [22, 52-54]. Portanto, o que ocorre durante 

os períodos que compreendem o PND0 ao PND35 em resposta ao estresse ainda foi pouco 

investigado. 

Para que a plasticidade sináptica ocorra, é necessária uma alteração na expressão de 

receptores glutamatérgicos ionotrópicos na membrana neuronal, permitindo uma maior ou 

menor despolarização do neurônio. Os receptores de glutamato podem ser divididos em dois 

tipos: receptores de ácido α-amino-3-hidroxi-metil-5-4-isoxazolpropiónico (AMPA), e 

receptores de N-metil-D-aspartato (NMDA) [55]. Ambos podem ser modulados através de vias 

de sinalização intracelular que envolvem a proteína kinase A (PKA), a cálcio-calmodulina 

quinase do tipo II (CaMKII) e a proteína quinase C (PKC), entre outras [56] (Figura 2). Há alguns 

estudos que investigaram o hipocampo, apontando que o estresse pós-natal causa diminuição 

da expressão de receptores que levam a excitação neuronal, tais como os receptores de 

NMDA, sugerindo uma redução da potenciação sináptica que poderia estar na base das 

alterações comportamentais provocadas pela exposição a estresse [57, 58]. Os mecanismos 

moleculares responsáveis por esses efeitos podem envolver alterações na expressão e/ou 

função de diversos receptores, bem como proteínas envolvidas nas vias de sinalização que 

interagem com esses receptores e canais iônicos relevantes para a excitabilidade neuronal. 

Duas formas clássicas de plasticidade sináptica são a potenciação sináptica de longo prazo 

(LTP), um fenômeno de plasticidade sináptica onde uma determinada sinapse apresenta uma 

resposta aumentada frente a um estímulo que antes promovia uma resposta de menor 

intensidade, e a depressão sináptica de longo prazo (LTD), onde ocorre o inverso. Ambas LTP 

e LTD permitem que as redes neuronais se rearranjem de acordo com a experiência. 

 



 

 

Figura 2. Modulação da Plasticidade Sináptica por diferentes vias de sinalização intracelular. Um dos principais 
sinais importantes para a indução de plasticidade é o cálcio intracelular, o qual por sua vez inicia a ativação de 
vias de sinalização pela CaMKII, PKA e PKC. Essas cinases também podem ser ativadas por receptores acoplados 
a proteína G. Além disso, outros mecanismos também podem desempenhar papéis importantes, como 
observado na figura a via da Rho GTPase e receptores Trk (Fonte: Pape, H. C. e D. Pare, 2010) [59]. 

 

Uma primeira indicação da relação entre plasticidade sináptica e estresse vem da 

observação de que as alterações comportamentais induzidas pelo estresse são 

frequentemente acompanhadas por alterações da transmissão excitatória neuronal. 

Especificamente, em animais adultos foi observado que as mudanças induzidas pela exposição 

repetida ao estresse causam deficiências nos mecanismos de plasticidade [51]. Tanto no 

hipocampo quanto no PFC, o estresse está associado a prejuízos na indução ou manutenção 

da LTP. No hipocampo, o estresse crônico é capaz de inibir a LTP, produzindo atrofia dendrítica 

e prejudicando a formação de novas conexões sinápticas [60-63]. Também foi observado que 



 

a administração de glicocorticoides atenua a LTP, reproduzindo dessa forma os efeitos que o 

estresse provoca na plasticidade e sugerindo mecanismos dependentes de corticosteroides 

[63]. 

Ainda, no que se refere ao PFC, o PL parece ser particularmente influenciado pela 

exposição ao estresse. O estresse agudo potencializa as correntes sinápticas excitatórias dos 

receptores glutamatérgicos AMPA e NMDA no PL, e facilita os comportamentos que são 

mediados pelo PL [64]. No entanto, o estresse crônico diminui a densidade de espinhos 

dendríticos do PL, afetando negativamente a transmissão sináptica nessa área [45, 62, 65, 66], 

sugerindo um efeito temporal da resposta ao estresse sobre a plasticidade sináptica. O 

estresse crônico também modifica a morfologia dendrítica da subpopulação de neurônios do 

PL que inibem a resposta ao estresse estimulando os neurônios GABAérgicos (neurônios que 

liberam GABA) do NAST [67]. Nessa subpopulação de células, o estresse crônico causa uma 

substituição dos espinhos dendríticos do tipo mushroom por espinhos de tamanho menor, 

resultando numa redução de volume e superfície da árvore dendrítica [67]. Contudo, não 

foram observadas modificações nos espinhos dendríticos do IL após exposição a estresse 

agudo ou crônico [64], indicando que a modulação da resposta ao estresse aconteça através 

do PL, ou que o estresse cause um impacto mais significativo no PL comparado ao IL. 

Alguns trabalhos chegaram a conclusões divergentes sobre esse tema, provavelmente 

por terem utilizado protocolos estressores diferentes e/ou por terem focado em sub-regiões 

diferentes do PFC. Um trabalho mostrou que o estresse repetido de contenção em um cilindro 

(2h/dia durante 5 dias) em ratos no PND15 reduziu a transmissão sináptica do PFC mediada 

por AMPA e NMDA [68]. O mesmo protocolo também prejudicou significativamente a 

memória de reconhecimento, um processo cognitivo controlado pelo PFC [68]. Mas outro 

estudo relatou que a Separação Materna (MS) (3h/dia durante PND3-21) induziu aumento da 

ramificação dendrítica, do comprimento e da densidade de espinhos na região 3 do cíngulo 

anterior (Cg3) dos animais infantes, testados no PND22 [69]. Ratos que passaram por MS 

(1h/dia durante PND5-7 ou durante PND14-16) mostraram um aumento no comprimento 

dendrítico em neurônios do córtex do cíngulo anterior, enquanto uma diminuição desse 

comprimento foi observada em ratos separados durante o PND1-3 [70]. Por fim, ainda outro 

trabalho demonstrou que a MS (2h/dia durante PND1-12) diminui o comprimento das árvores 

dendríticas dos neurônios da região 1 do cíngulo anterior (Cg1) e do PL [71]. Esse último 

achado é de particular relevância para a resposta ao estresse, considerando que os neurônios 



 

do PL desempenham um papel importante na inibição do eixo HPA [45]. Esses achados 

significam que a perda dos espinhos dendríticos no PL, como consequência da exposição ao 

estresse crônico no período pós-natal, poderia prejudicar o papel do PL de inibir a resposta 

periférica ao estresse ao longo da vida, gerando situações de má adaptação frente a 

adversidades. 

Assim, embora esteja estabelecido que o estresse durante o período perinatal afeta a 

função do sistema nervoso central, apenas recentemente foi observado que as sinapses do 

PFC são afetadas, por serem sensíveis a uma vasta gama de estímulos, incluindo os estressores 

[35]. As primeiras experiências da vida definem as conexões sinápticas do PFC com outras 

áreas cerebrais, conexões estas que irão impactar sobre a regulação e modulação do 

comportamento na fase adulta, e o estresse pode interferir diretamente nesse processo. 

 

1.4 Modulação Serotonérgica na Resposta ao Estresse 

 

As transmissões sinápticas que ocorrem nas áreas límbicas e corticais são 

constantemente moduladas pelas projeções difusas ascendentes que derivam dos sistemas 

monoaminérgicos, os quais regulam a atividade cerebral de acordo com estímulos sensoriais 

internos e externos, modulando a resposta ao estresse, vigília, alerta, humor, agressividade e 

motivação [72-74]. Nesse contexto, a serotonina (5-HT) é considerada um dos moduladores 

mais importantes da plasticidade sináptica nas áreas corticais e límbicas envolvidas em 

funções cognitivas, emocionais e afetivas [75-78]. 

Os corpos celulares dos neurônios serotonérgicos se situam nos núcleos do rafe no 

tronco encefálico, enquanto os receptores serotonérgicos são encontrados em todo o sistema 

nervoso. Receptores para 5-HT são subdivididos em 7 famílias, com subtipos totalizando pelo 

menos 13 receptores com caraterísticas estruturais e operacionais diferentes [79, 80] (Figura 

3). Dentre eles, os mais estudados são os receptores de classe 1 e 2, principalmente devido ao 

seu importante papel na regulação do humor e de áreas do sistema límbico, sendo postulados 

como os principais agentes responsáveis pela ação antidepressiva de várias drogas, como os 

inibidores seletivos da recaptura de serotonina, considerando que são expressos em áreas 

cerebrais importantes na regulação do estresse e do humor, tanto em humanos quanto em 

roedores [81, 82]. 



 

 

Figura 3. Vias de sinalização intracelular pelos receptores serotonérgicos. A 5-HT pode sinalizar não apenas por 
vias associadas à proteína G, como também por ação direta em receptores ionotrópicos (5HT3), que permitem 
influxo de Na+ e Ca+2 nos neurônios, podendo promover sinalização por cálcio e/ou despolarização do neurônio. 
A ação da 5-HT pode levar a ativação de proteínas quinase, como a PKA e a PKC, desencadeando eventos 
moleculares relacionados à plasticidade sináptica. Um exemplo é a modulação de canais iônicos pela fosforilação 
via PKA ou PKC, alterando os potenciais elétricos de membrana. (Adaptado de David T. Wong, Kenneth W. Perry 
& Frank P. Bymaster, 2005) [83]. 

 

1.4.1 Envolvimento da Serotonina na Função do PFC 

 

Existem amplas evidências relatando um envolvimento da atividade serotonérgica no 

PFC durante as respostas ao estresse [84-95]. Animais estressados mostram uma diminuição 

de transportadores envolvidos na recaptação da 5-HT do espaço sináptico [96], indicando 

possíveis alterações no tônus serotonérgico basal, e um aumento do turnover de 5-HT no PFC 

[97-100]. Receptores do tipo 5HT1A e 5HT2A/2C são correlacionados a alterações vistas na 

circuitaria que conecta o PFC à amígdala, no que se refere à resposta neural ao estresse [101]. 

Alterações da neurotransmissão serotonérgica implicadas na patogênese de transtornos 

neuropsiquiátricos estão associadas à disfunção do PFC [102-104], e o impacto do estresse 

sobre o comportamento depende de um polimorfismo no gene do transportador de 

serotonina (SERT) [105]. 



 

A exposição ao estresse na fase pós-natal poderia envolver o sistema serotonérgico na 

modulação da formação das conexões sinápticas primordiais do PFC. Foi visto que a atividade 

de SERT é fundamental para a expressão do fator neurotrófico derivado do cérebro (BDNF) ao 

longo do desenvolvimento pós-natal, o qual é liberado pelos neurônios em resposta à 

atividade neuronal durante os processos de potenciação das conexões sinápticas [106]. 

Reduzindo os níveis de BDNF no PFC durante o período pós-natal, o estresse afeta 

negativamente a possibilidade de LTP [73], o que pode eventualmente levar à problemas no 

desenvolvimento do PFC e à maior predisposição aos transtornos do humor. A supressão 

genética do SERT reduz os níveis de BDNF no PFC no início do desenvolvimento, diminuindo a 

plasticidade progressivamente nas primeiras duas semanas de vida [107]. A MS também 

provoca uma redução dos níveis de BDNF no PFC, e esses efeitos podem ser reproduzidos por 

meio da deleção genética do SERT [108]. Interessantemente, a redução de BDNF foi observada 

unicamente no mPFC, na região que compreende o IL e o PL, sugerindo que esses efeitos 

envolvem alterações na resposta neural ao estresse reguladas especificamente pelo mPFC. 

Há evidências que mostram que o estresse crônico causado pela MS perturba a 

atividade serotonérgica no PFC agindo sobre a expressão de 5HT1A e 5HT2C [26, 109]. Um 

estudo relatou que a MS diminui os níveis de 5-HT e a expressão dos receptores 5HT1A e 5HT2C 

no PFC durante a segunda semana pós-natal, e essas alterações retornaram a níveis normais 

após o fim do período de separação [26]. Portanto, devido a divergência entre os resultados 

existentes na literatura, é claro que a 5-HT está implicada na regulação da resposta ao estresse 

possivelmente através de alterações na plasticidade sináptica, porém não se sabe exatamente 

como e onde essas alterações acontecem, para que seja formulada uma teoria que explique 

os dados já obtidos a respeito da modulação serotonérgica da resposta ao estresse. 

  



 

1.4.2 Mecanismos de Modulação Serotonérgica da Plasticidade Sináptica 

 

A 5-HT é capaz de modular várias vias de sinalização relacionadas à plasticidade 

sináptica, dependendo do tipo de receptor presente no neurônio: receptores do tipo 3 são 

ionotrópicos, permitindo a entrada de Na+ e Ca+2 na célula, levando a ativação da CaMKII; os 

do tipo 1 são acoplados a proteína Gαi, consequentemente reduzindo a atividade da PKA; os 

do tipo 2 sinalizam via Gαq, levando a ativação da PKC; e os do tipo 4, 6 e 7 sinalizam via Gαs  

[76] (Figura 3). Dessa forma, a serotonina pode orquestrar a reorganização cortical através da 

modulação seletiva de potenciação e/ou depressão sináptica em ambas sinapses excitatórias 

e inibitórias. 

Por exemplo, a sinalização serotonérgica modula as vias intracelulares envolvidas na 

funcionalidade do receptor AMPA, e na sua colocação na membrana pós-sináptica [76, 110, 

111]. Foi observado que um antagonista de 5HT1A aumenta a atividade da CaMKII, 

neutralizando os efeitos negativos que os bloqueadores de receptores AMPA exercem sobre 

os testes de memória que envolvem o hipocampo [112], sendo que a CaMKII estimula a 

inserção de receptores AMPA na membrana pós-sináptica, processo esse necessário para a 

consolidação da memória no hipocampo e que pode ser reforçado pelo bloqueio dos 

receptores 5HT1A [66, 113, 114]. No hipocampo e no PFC, a 5-HT favorece a LTP [76, 115], e a 

facilitação da LTP em resposta à ativação do sistema serotonérgico é importante para o 

processamento de informações cognitivas e emocionais [79, 116-121]. No entanto, apesar de 

se conhecer os mecanismos moleculares que conectam as possíveis ações da 5-HT em seus 

receptores com os eventos que ocorrem durante a plasticidade sináptica, a função da 5-HT 

em áreas corticais ainda permanece elusiva. Ainda há poucos estudos da modulação da 

plasticidade sináptica pela 5-HT no PFC, mas um estudo eletrofisiológico demonstrou que os 

receptores 5HT1A são capazes de modificar a orientação bidirecionalmente (ou seja, para LTP 

ou LTD) da plasticidade sináptica em neurônios piramidais da camada V do PFC de 

camundongos [122]. 

Em grande parte, a lacuna que se encontra na literatura a respeito desse tema se deve 

a complexidade do sistema, que além de apresentar uma gama enorme de sinalizações 

intracelulares diferentes, ainda apresenta localização seletiva de receptores em redes de 

interneurônios GABAérgicos. No PFC, neurônios piramidais expressam ambos 5HT2A e 5HT1A 

(os quais possuem efeitos opostos sobre a plasticidade, de acordo com suas sinalizações 



 

intracelulares), enquanto que interneurônios expressam esses mesmos receptores e também 

5HT3, de forma que se torna difícil estabelecer o papel da 5-HT nessa rede [40]. Para se somar 

ainda mais à complexidade desse tópico, os receptores 5HT1A também podem estar 

localizados em regiões diferentes do neurônio, de forma a regular não só a excitabilidade 

neuronal, mas também a liberação de neurotransmissores em sinapses específicas [123]. Em 

conjunto, levando em consideração as evidências existentes, se tem propagado a ideia de que 

existe uma sincronização da circuitaria do PFC com outras áreas límbicas, como o hipocampo 

e amígdala, de forma que a 5-HT seria capaz de modular os ritmos de sincronização nessas 

áreas e adaptar a resposta ao estresse do organismo. Alterações na sincronização da 

circuitaria do PFC com o hipocampo já foram vistas em condições patológicas em humanos e 

animais [41]. 

Sendo o sistema serotonérgico fortemente influenciado pelo estresse, ele poderia ser 

o mecanismo principal através do qual o estresse pós-natal torna-se responsável por seus 

efeitos deletérios sobre o desenvolvimento emocional. Porém, outros neuromoduladores 

também devem desempenhar funções na resposta ao estresse, visto que há expressão de 

receptores dopaminérgicos e noradrenérgicos no PFC [74, 124]. 

 

1.5 Serotonina e TREK-1 na Resposta ao Estresse 

 

Alguns estudos têm correlacionado as ações da 5-HT no sistema nervoso central com 

uma possível modulação de determinados canais de potássio presentes nessas regiões, sendo 

que os canais de potássio do tipo Twik related 1 (TREK-1) tem chamado a atenção desde a 

descrição de fenótipo resiliente à depressão em camundongos nocautes para TREK-1 [125]. 

Os canais de potássio de mamíferos podem ser divididos em três famílias: sensíveis a voltagem 

(Kv), retificadores de corrente (Kir) e canais com dois domínios formadores do poro (K2P). Os 

canais TREK-1 pertencem à família K2P e são particularmente expressos no tecido nervoso de 

roedores [126] e humanos [127], produzindo uma corrente outward (i.e., para fora da célula). 

Esses canais podem ser modulados por uma variedade de estímulos e mediadores, como 

neurotransmissores, temperatura, estímulos mecânicos e pelo ácido araquidônico (Figura 4) 

[128-131]. A 5-HT é capaz de inibir o córtex entorrinal através da ativação de TWIK-1, que 

também é um canal pertencente à família K2P [132], e bloqueadores de TREK-1 aumentam o 

firing rate nos núcleos dorsais da rafe (que são responsáveis pela produção de 5-HT e se 



 

projetam para várias regiões cerebrais), sugerindo que esses canais regulam o tônus 

serotonérgico. A expressão de PKA e BDNF no PFC e hipocampo também é reduzida pelo 

bloqueio de TREK-1, e esses efeitos podem ser modulados pela manipulação do receptor 

5HT1A [133], indicando uma interação entre esse receptor serotonérgico e TREK-1. A 

fluoxetina pode reverter o aumento da expressão de TREK-1 no PFC induzido por estresse 

[134]. 

 

 

Figura 4. Modulação da função de TREK-1. Observa-se uma grande variedade de sítios passíveis de modulação 
por vários sinais intra e extracelulares diferentes na estrutura do canal TREK-1. Em particular, PKA e PKC podem 
fosforilar a porção carboxi-terminal intracelular do canal, o que favore o seu estado fechado, onde não há 
corrente de potássio fluindo pelo canal (Adaptado de: Noel, J., G. Sandoz e F. Lesage, 2011) [131]. 

 

Os canais TREK-1 desempenham importantes papéis fisiológicos em vários tecidos, 

particularmente no tecido muscular e nervoso, e estão envolvidos no processamento de 

estímulos sensoriais como dor e calor [128], além de desempenharem funções em astrócitos 

[135] e nos corticotropos da hipófise [136]. TREK-1 é expresso nos núcleos da rafe, estriado, 

hipocampo, amígdala, hipotálamo (PVN e arqueado) e regiões corticais [127]. Eles também 

são expressos na barreira hematoencefálica [137] e são implicados na fisiopatologia de várias 

doenças [138]. A modulação dos canais TREK-1 pode ocorrer por diversas vias de sinalização, 

incluindo a via da PKA e da PKC [129, 131], as quais estão implicadas na plasticidade sináptica 

[139, 140] bem como na relação entre a adaptação cognitiva ao estresse com a plasticidade 

sináptica e psicopatologias [141]. 



 

Em relação à plasticidade sináptica, TREK-1 desempenha um papel importante na 

manutenção do potencial de membrana, regulando a excitabilidade neuronal e permitindo a 

plasticidade sináptica [142, 143]. Como os canais TREK-1 controlam diretamente o estado de 

despolarização da membrana (através do controle do efluxo de K+), é muito provável que eles 

desempenhem um papel chave nas alterações sinápticas necessárias para a plasticidade e 

outros eventos neurofisiológicos relacionados às consequências emocionais e cognitivas do 

estresse. Adicionalmente, as diversas vias de sinalização intracelular que afetam a função de 

TREK-1 estão também envolvidas com a ação de neurotransmissores, como as monoaminas, 

na adaptação cognitiva ao estresse [141]. Sabe-se por exemplo que a PKA é capaz de fosforilar 

e inibir a função de TREK-1 [144], de onde se pode deduzir que receptores 5HT1A poderiam 

levar ao aumento da probabilidade de abertura desses canais através da inibição da PKA. 

Evidências recentes têm sugerido que os canais TREK-1 estão relacionados à 

fisiopatologia da depressão. Animais nocaute para TREK-1 apresentam fenótipo resiliente à 

depressão [6, 125], e a ação de antidepressivos largamente utilizados, como a fluoxetina, é 

dependente da função de TREK-1 [145-147]. Alguns estudos apresentam evidências de que os 

efeitos terapêuticos de antidepressivos podem ser dependentes do antagonismo de TREK-1 

[145-147], sendo que alguns autores inclusive sugerem que o mecanismo de ação 

antidepressivo da fluoxetina ocorra pela inibição de TREK-1 que essa droga promove, mais do 

que pelo aumento de 5-HT na fenda sináptica [145, 148]. Além disso, alguns estudos 

demonstraram relação entre isoformas de TREK-1 e SERT na resposta terapêutica à 

antidepressivos em humanos [149]. Assim, considerando que a neurogênese e a plasticidade 

sináptica são processos responsáveis pela reversão de quadros de depressão e ansiedade, 

TREK-1 se tornou um alvo terapêutico para o desenvolvimento de novos fármacos para o 

tratamento da depressão [148, 150, 151]. 

O PFC e o hipocampo são as regiões cerebrais que apresentam maior sensibilidade ao 

estresse [152], mesmo durante a fase juvenil e adolescência [153, 154], e TREK-1 parece estar 

envolvido na sinalização do receptor GABAB no hipocampo [155]. A amígdala também 

apresenta plasticidade sináptica e é uma das áreas mais envolvidas na resposta ao estresse, 

porém suas ações estão mais ligadas à efetivação fisiológica da resposta ao estresse, assim 

como o hipotálamo através do PVN e sua conexão com o eixo HPA, ao passo que o PFC e o 

hipocampo apresentam função na contextualização e controle cognitivo do estresse [1, 4, 5, 

8]. Evidências na literatura indicam efeitos sinérgicos entre TREK-1 e 5HT1A no efeito 



 

antidepressivo de drogas que atuam sobre os mesmos [133], e variações genéticas desse canal 

em humanos foram relacionadas a resiliência à depressão [149]. Ainda, TREK-1 também 

parece ser mais expresso em interneurônios, o que adiciona uma camada adicional de 

complexidade no mecanismo putativo de ação da 5-HT sobre a excitabilidade neuronal [127]. 

As regiões envolvidas na circuitaria de estresse também expressam receptores 

serotonérgicos, e se configuram numa rede complexa que apresenta potencial de modulação 

em vários pontos, via TREK-1 e/ou 5-HT [156, 157] (Figura 5). 

 

 

Figura 5. Circuitaria neural para a resposta ao estresse, e a expressão de TREK-1 e receptores serotonérgicos. 
Receptores 5HT1A são expressões em regiões chave da circuitaria de estresse, e nas mesmas áreas também se 
encontra a expressão de TREK-1, de forma que essas duas moléculas podem interagir na regulação das respostas 
ao estresse. Outros receptores serotonégicos, quando presentes, também estão indicados. CA3 = cornu Ammon 
3 do hipocampo. CA1 = cornu Ammon 1 do hipocampo. SNA = Sistema Nervoso Autônomo. ACC = córtex cingulado 
anterior. Raphe = núcleos da rafe no tronco encefálico. 

  



 

1.6 Dimorfismo Sexual na Resposta ao Estresse 

 

Fatores ambientais que atuam nas fases iniciais da vida podem produzir alterações de 

comportamento que persistem até a idade adulta [158], sendo que a indução de 

comportamentos relacionados à depressão é um dos efeitos mais importantes. A depressão é 

uma doença cuja prevalência vêm aumentando na população mundial e causando 

incapacitação para o trabalho [159], e estando associada ao estresse, a compreensão dos 

mecanismos pelos quais o estresse pode levar à depressão faz-se necessária [160-163]. 

Observa-se que as mulheres são quase duas vezes mais diagnosticadas com depressão [159], 

porém a maioria dos estudos com modelos animais têm empregado apenas animais machos. 

Portanto se desconhece os fatores que levam o sexo feminino a ser mais susceptível à 

depressão: se se trata de fatores neurobiológicos ligados ao sexo, ou se fatores sociais e 

econômicos são mais responsáveis por essa maior prevalência em mulheres [164]. 

Vários estudos já documentaram algumas diferenças dependentes de sexo em 

modelos animais utilizando protocolos de estresse. Fêmeas secretaram mais corticosterona 

frente ao estresse em um estudo utilizando ratos [165], e em roedores, mesmo os níveis basais 

de corticosterona são mais elevados em fêmeas quando comparadas aos machos [166]. As 

áreas envolvidas na circuitaria de estresse, como o PFC e hipocampo, apresentam diferenças 

estruturais e funcionais na idade adulta entre os sexos [167]. Outro estudo, utilizando estresse 

controlável e inescapável, concluiu que no caso do estresse controlável as fêmeas 

apresentaram menor controle top-down do PL sobre o tônus serotonérgico [168]. 

Em conjunto, essas evidências indicam que há importantes aspectos relacionados à 

diferenças entre os sexos na resposta ao estresse que precisam ser melhor investigadas, ainda 

mais considerando as interações entre sexo, idade e outros parâmetros fisiológicos [169]. 

  



 

2 CONCLUSÃO 

 

A MS induz alterações na modulação da plasticidade sináptica no PL por TREK-1, onde 

o bloqueio de TREK-1 passa a empregar um mecanismo pré-sináptico para a indução de LTD 

no PL. A 5-HT ou a ativação do receptor 5HT1A são suficientes para induzir LTD no PL, bem 

como o bloqueio de TREK-1. A LTD induzida por 5HT1A depende da ativação de TREK-1. 

O estresse pós-natal pela MS causa alterações na expressão de TREK-1 e 5HT1A em 

áreas cerebrais importantes da circuitaria de estresse. Esses efeitos foram sexo-dependentes, 

e de forma geral as fêmeas se mostraram mais vulneráveis a MS, indicando que a maior 

prevalência de depressão em mulheres pode ser devida a diferenças neurobiológicas entre os 

sexos. A diminuição de TREK-1 associada a diminuição de 5HT1A no ERh, juntamente com um 

aumento de 5HT1A na BLA, se correlaciona com um fenótipo de relativa resiliência à depressão, 

ocorrendo nos machos infantes. A redução de 5HT1A associada a um aumento de TREK-1 no 

GD, juntamente com um aumento de TREK-1 na BLA, se correlaciona com um fenótipo 

depressivo-símile, ocorrendo nas fêmeas infantes.  A MS aumenta a quantidade de TREK-1 no 

PL para ambos os sexos, o que se correlaciona com aumento da vulnerabilidade à depressão 

na idade adulta em machos e fêmeas. 

Portanto, a hipótese central desse trabalho foi confirmada pelos experimentos 

executados, evidenciando que o estresse pós-natal é capaz de induzir comportamento 

depressivo-símile através da modulação da plasticidade sináptica via alterações na expressão 

de 5HT1A e TREK-1 na circuitaria de estresse. A indução de LTD no PL pode possuir uma ação 

antidepressiva, podendo ser explorada como estratégia terapêutica para o desenvolvimento 

de novos fármacos para o tratamento de doenças neuropsiquiátricas. 
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