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INTRODUCAO

A hipoxia-isquemia (HI) € uma das principais causas de dano encefalico
durante o desenvolvimento de recém-nascidos!. Nascimentos prematuros
apresentam maior vulnerabilidade para a lesédo HI, aumentando os déficits
sensorio-motor e cognitivos. Estudos recentes demonstraram que a
exposicao ao Ambiente Enriquecido (AE) durante os periodos pré-natal e
lactacional sdo capazes de atenuar os déficits comportamentais e
histologicos causados pela HI. Entretanto, ndo estd claro se o efeito
neuroprotetor ocorre durante o desenvolvimento fetal ou neonatal e se ha
resposta sexo-especifico.

OBJETIVOS

Avaliar a influéncia da exposicdo do AE durante os periodos pre-natal e/ou
lactacional no modelo de HI neonatal ao dia pds-natal (DPN) 3 em ratos
machos e fémeas.

METODOLOGIA

O projeto foi aprovado pelo CEUA sob o n° 28641. No DPN 1 as ninhadas
foram aleatoriamente alocadas na mesma condicdo pré-natal durante a
amamentacédo (AP+AP ou AE+AE) ou alocadas em um novo ambiente até o
desmame (AP+AE ou AE+AP). O modelo de HI foi realizado no DPN 3, que
consiste na oclusao permanente da carétida comum direita e exposicao a
uma atmosfera hipoxica de 8% de O, durante 180 min2. Nos animais Sham
foram submetidos ao procedimento cirdrgico sem a oclusdo e nem a hipoxia.
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RESULTADOS

Os déficits de memoria espacial induzidos pela HI foram atenuados pelo AE.

Machos e fémeas expostos ao AE em algum estagio de
neurodesenvolvimento apresentaram aprendizagem similar aos Sham em
condicOes-padrao.
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Labirinto Aquatico de Morris: a) Performance de ratos durante o periodo de treino. Resultados analisados com ANOVA de medidas repetidas;
b) Performance geral dos animais no Labirinto aquatico de Morris expressa em area sobre a curva de aprendizagem. * Diferenca do AP+AP HI
em relacdo aos outros grupos experimentais. 2 Diferenca com relacdo ao seu respetivo Sham. ¢ Diferenca com relacdo ao grupo AP+AP HI do
mesmo Sexo.

Machos HI expostos a mudanca de ambiente demonstraram uma melhor
retencdo de memoria, assim como as fémeas que foram mantidas no AE

durante o periodo lactacional.
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plataforma por primeira vez d) Relacao
do tempo no quadrante alvo.
Resultados analisados em modelo por
distribuicdo linear. ® Diferenca entre
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O AE durante qualquer estdgio do neurodesenvolvimento promoveu o
aumento na expressao de fatores neurotréficos e seus receptores, sendo
estes possiveis mecanismos responsaveis pelos efeitos neuroprotetores na
lesao HI.

210 1 i

150 -

a
120 A

180 A -

a a i
150 - I [ +

120 A

-1il§/

60 -

©
o
1
|—|—<
I —
e

()]
(@]

30 30 +

Imunocontetdo VEGF /p actina

Imunocontetdo TrkB /B actina

AP+AP AP+AE AE+AP AE+AE

AP+AP AP+AE AE+AP AE+AE
BMacho Sham  OMacho HI  @Fémea Sham = Fémea H| OMacho Sham OMacho Hl BFémea Sham = Fémea Hl
Males Females Males Females
- 3 - 5 R ¢ F

TTTTII T,
D e T D e - et

g h

:é 180 -~ . g 210 -

8 < l ‘g 180 4 d

@ 150 4 a @

o @ A

g 120 - l c - 150

(e}

= £ 120 - 1

35 901 & I

2 » 90 - 1

S 60 - B

8 «8 60 o

= =

E 30 A § 30

&
0 g 0 T
AP+AP AP+AE AE+AP AE+AE - AFSAP AP+AE AE+AP AE+AE
OMacho Sham OMacho HI ®mFémea Sham Fémea HI @Macho Sham  cMacho HI ~ mFémea Sham Fémea HI

Males Females Males Females
%,“4———-.7- T e A ——

Imunoconteudo de Proteinas Hipocampais em Adultos Jovens: e) Fator de Crescimento Endotelial Vascular (VEGF); f) Receptor Quinase B
de Tropomiosina (TrkB); g) Proteina Acida Fibrilar Glial (GFAP); h) Sinaptofisina. Representacdo de blots em animais machos e fémeas.
aDiferenca dos animais HI ao seus respectivos Sham. P Diferenca dos animais expostos ao AE pés-natal quando comparado ao AP+AP. ¢
Diferenca de AE+AE dos AE+AP animais do mesmo sexo. 9 Diferenca de outros grupos experimentais.

A analise histolégica mostrou que nos animais submetidos ao AE
mantiveram a arquitetura tecidual do hipocampo apos a inducdo da Hl,
sugerindo que os beneficios do AE observados na memaoria dos animais AE

se devem a preservacao tecidual. j

i 1,4 1
1,2 4
e VWl ( TN — — o grecfrmemeeeeees foeme
N ' 7., — l
E I » 0,8 T a,b I
Sham SC+SC HI SC+EE HI EE+SC HI EE+EE 06 4 I l
’ l
i) Representagdo histologica do tecido cerebral de ratos 0,4 1
submetidos a HI por hematoxilina e eosina (Bremman - 30mm) 09 -
avaliado na idade adulta. j) Razdo do volume de lesdo no ’
hipocampo entre o lado ipsilateral e contralateral. Linha pontilhada 0,0
corresponde ao grupo Sham. 2 Diferengca do AP+AP HI com AP+AP AP+AE AE+AP AE+AE
relacdo os outros grupos experimentais. ° Diferenga entre machos miicin BT

e fémeas na mesma condi¢cdo ambiental e procedimento cirdrgico.

CONCLUSAO

O AE no periodo pré-natal, pés-natal ou a combinacdo em ambos periodos do
neurodesenvolvimento promoveu efeitos protetores e/ou terapéuticos
dependente do sexo, que puderam ser observados na idade adulta. Os dados
apontam o impacto do ambiente no desenvolvimento encefalico, porém
estudos futuros sdo necessarios para esclarecer os mecanismos moleculares
associados a estimulacao continua ou por intervalos.
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