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Introdugdo: Exposicdo precoce a estresse pode afetar o funcionamento do sistema
nervoso central (SNC) em desenvolvimento no periodo neonatal induzindo alteragGes
comportamentais até a idade adulta. Mecanismos epigenéticos sdo estimulados por
gatilhos ambientais e podem alterar a expressao génica sem alterar a sequéncia de DNA.
Objetivo: investigar o efeito da exposicdo repetida a morfina e/ou deprivacdo materna
em ratos neonatos nos mecanismos epigenéticos em curto (P16) e longo prazo (P60).
Métodos: 58 ratos neonatos foram utilizados, as ninhadas ao nascer (PO) foram
padronizados em 8 filhotes por mae que permaneceram até o desmame com suas maes
(P21). Os animais foram divididos em 5 grupos: controle total (C): ndo manipulado;
salina (S): recebeu salina; morfina (M): recebeu morfina; deprivado salina (DS):
submetido a deprivagdo materna e recebeu salina; e deprivado morfina (DM):
submetido a deprivacdo materna e recebeu morfina. Os filhotes receberam injecdes
subcutaneas de morfina ou de soro fisiologico, 5 pg/dia, na regido midi-escapular, do P8
ao P14. A partir do P1 as ninhadas foram deprivadas de suas mées por 3 horas/dia
durante os primeiros 10 dias de vida. Em P16 e P60 os niveis de atividade global de
HDAC?2 e de acetilagdo global da histona H3 em medula espinhal foram avaliados por
meio de método enzimatico colorimétrico, usando Kkits comerciais. A analise estatistica
foi realizada por ANOVA de uma via, seguida do teste de compara¢Ges multiplas de
Student-Newman-Keuls (SNK), sendo consideradas significativas quando P<0,05. Este
estudo foi aprovado pela CEUA/HCPA (15-0614). Resultados: HDAC2 exibiu um
aumento significativo na atividade global em P16 e foi observado um aumento
significativo nos grupos S, M, DS e DM em relacdo ao grupo C (ANOVA de uma
via/SNK, F@434=4,35; P<0,05). Em P60 ndo houve diferenca significativa entre os
grupos (ANOVA de uma via, F,34=1,84; P>0,05). Em relacdo a medida de acetilagdo
global da histona H3, ndo foi encontrada diferenca significativa em P16 (ANOVA de
uma via, F@34=0,43; P>0,05). Por outro lado, os niveis de H3 aumentaram
significativamente em P60 (ANOVA de uma via/SNK, Fu34=11,92; P<0,05). Os
grupos S, M e DS mostraram aumento quando comparado ao grupo C, e os niveis de
acetilacdo global da histona H3 foram maiores no grupo DM quando comparado aos
demais grupos (ANOVA de uma via/SNK, F@434=11,92; P<0,05). Concluséo: Estes
resultados sugerem que a exposicdo a morfina associada a deprivacdo materna precoce
promove alteracdes em mecanismos epigenéticos que podem se estender até a idade
adulta. Experiéncias precoces, particularmente em periodos de alta plasticidade cerebral,
determinam aspectos estruturais e funcionais do SNC ao longo da vida. Assim, €
possivel sugerir que a resposta ao estresse ndo é apenas regulada por fatores genéticos
como polimorfismos, podendo ser influenciada por fatores epigenéticos. Deste modo,
modificacdes epigenéticas decorrentes de alteracbes na atividade global de HDAC2 e da
acetilacdo global da histona H3 sdo reguladores criticos de mudancas persistentes na
expressdo génica e podem estar relacionadas a alteracbes comportamentais. Contudo,
novos estudos precisam ser conduzidos para uma melhor compreensdo dos mecanismos
relacionados as alteracGes persistentes observadas na vida adulta induzida por
circunstancias estressantes precoces e que levam a resiliéncia.
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