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RESUMO

O termo neuroplasticidade se refere às mudanças funcionais ou anatômicas que 
ocorrem  no  sistema  nervoso  decorrentes  de  experiências.  O  enriquecimento 
ambiental (EA) é um dos modelos experimentais utilizados para estudar eventos 
relacionados  à  neuroplasticidade,  pois  aumenta  a  neurogênese,  os  níveis  de 
neurotrofinas,  a  sobrevivência  neuronal,  a  sinaptogênese,  além  de  induzir 
cascatas de sinalização e uma mudança na arborização dendritica dos neurônios 
de diversas regiões encefálicas. Nos últimos anos a importância dos astrócitos 
tem ganho destaque, principalmente no que tange a sua capacidade de modular 
sinapses  e  na  participação  ativa  em  eventos  plásticos  no  encéfalo,  essas 
mudanças estão relacionadas a alterações funcionais e morfológicas. O EA é um 
modelo  interessante  para  avaliar  performances  comportamentais  pois  é  um 
modelo que ocasiona mudanças na capacidade de armazenar e acessar novas 
informações.  Sendo  assim,  acreditamos  que  o  EA  é  capaz  de  gerar  efeitos 
plásticos nos astrócitos do Stratum Radiatum da região CA1 e alterar as respostas 
comportamentais a tarefa de reconhecimento de objetos. Após oito semanas de 
EA iniciado logo após o desmame, camundongos CF-1 albinos não apresentam 
diferenças significativas no número de astrócitos GFAP-ir e na densidade óptica 
para GFAP no Stratum Radiatum. Entretanto ocorreu um aumento no número de 
processos originários do soma, aumento no tamanho destes processos no eixo 
lateral,  paralelo  as  colaterais  de  Schaffer  e  no  número  de  intersecções  aos 
círculos  concêntricos  de  Scholl  na  mesma região.  Os  astrócitos  adquirem um 
formato estrelado, este achado pode estar relacionado ao aumento da densidade 
sináptica nesta região e corroboram com a idéia de que modificações astrocitárias 
são  parte  ativa  dos  processos  plásticos  que  ocorrem  no  encéfalo.  Nossos 
resultados mostraram também uma mudança comportamental na resposta a tarefa 
de reconhecimento de objetos. Os animais expostos ao EA despendem menos 
tempo explorando os objetos, tanto familiar como não familiar e apresentam igual 
capacidade  de  discriminar  os  objetos.  Estes  resultados  demonstram  um 
comportamento mais propicio a sobrevivência da espécie em animais expostos ao 
EA, o que inclui uma rápida exploração e um possível aumento na capacidade de 
aprender sobre o ambiente.    

Palavras-  chaves:  Enriquecimento  ambiental,  astrócitos,  GFAP,  etologia, 
reconhecimento de objetos, camundongos
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ABSTRACT

Environmental  enrichment  (EE)  induces  plastic  changes  in  the  brain,  including 
morphological  changes in hippocampal  neurons, with  increases in synaptic  and 
spine densities. In recent years, the evidence for a role of astrocytes in regulating 
synaptic  transmission  and  plasticity  has  increased,  and  it  is  likely  that 
morphological and functional changes in astrocytes play an important role in brain 
plasticity.  In  others  hand  EE  is  used  to  investigate  behavioral  modifications 
associated  with  gene-environmental  interaction.  Our  study  was  designed  to 
evaluate changes in astrocytes induced by EE in the hippocampus, focusing on 
astrocytic density and on morphological changes in astrocytic processes and the 
performance in object recognition task (ORT) for evaluate animals ability to learn 
about  their  environment.  After  8  weeks  of  EE  starting  at  weaning,  CF-1  mice 
presented no significant  changes in  astrocyte  number or  in  the density of  glial 
fibrillary  acidic  protein  immunoreactivity  (GFAP-ir)  in  the  Stratum  Radiatum. 
However,  in  the  same  region  occur  significant  increase  in  the  ramification  of 
astrocytic  processes,  as  well  as  by  an  increase  in  the  number  and  length  of 
primary processes extending in a parallel orientation to CA1 nerve fibers. This led 
astrocytes to acquire a more stellate morphology, a fact which could be related to 
the increase in hippocampal synaptic density observed in previous studies. These 
findings corroborate the idea that structural changes in astrocytic networks are an 
integral part of plasticity processes occurring in the brain. In other hand, our results 
indicate  that  EE  decreased  the  time  the  animals  spent  exploring  familiar  and 
unfamiliar objects and total time spent exploring both objects, without affecting the 
capacity  of  discrimination of  objects.  These findings indicate  a more  propitious 
behavior  for  species  survival  in  animals  subjected  to  EE,  including  rapid 
exploration and learning about the environment.

Key words: environmental enrichment, astrocytes, GFAP, object recognition task, 
ethologic, mice
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I. INTRODUÇÃO 

 

             O termo neuroplasticidade se refere às mudanças funcionais e anatômicas 

que ocorrem no sistema nervoso central (SNC) decorrentes de novas experiências 

(SPOLIDORO et al., 2008). Na literatura são descritos diversos modelos que 

promovem modificações plásticas do SNC, tais como, exercício físico, estresse 

crônico ou agudo, epilepsia, enriquecimento ambiental, entre outros. Esses 

modelos apresentam diversas particularidades e o SNC responde da maneira 

mais propicia a cada um destes estímulos, demonstrando assim sua capacidade 

plástica de se moldar às diferentes situações as quais é exposto (SPOLIDORO et 

al., 2008).  

 

I.1. Enriquecimento ambiental 

O protocolo de enriquecimento ambiental (EA) consiste na introdução de 

variedades criativas nos recintos a fim de contribuir com o bem-estar dos animais 

cativos. Existem diversos modelos de EA para roedores, com variações no tempo 

de enriquecimento, idade inicial de exposição ao EA, espécies e cepas utilizadas, 

entre outras.  Entretanto, é importante ressaltar que o tipo de enriquecimento 

utilizado deve ser apropriado à espécie em questão (NITHIANANTHARAJAH & 

HANNAN, 2006). 

O EA é um modelo experimental utilizado para estudar eventos relacionados 

à neuroplasticidade em diferentes regiões encefálicas, de diversas espécies de 

animais criados em laboratório (ratos, camundongos, gerbilos, entre outros), em 
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diferentes idades, desde neonatos de fêmeas criadas em ambiente enriquecido 

(SALE et al., 2007) até animais idosos (ARNAIZ et al., 2004).  

Uma das características do EA é proporcionar aos animais um aumento da 

interação social, dos estímulos visuais e sensoriais, além de possibilitar a 

realização de atividade física, estimulando assim diversas regiões encefálicas.  

(NITHIANANTHARAJAH & HANNAN, 2006) (Figura1). 

 

Figura 1: Desenho esquemático do EA mostrando as regiões encefálicas 

influenciadas por cada um dos componentes encontrados no ambiente. Adaptada de 

Nithianantharajah e Hannan, 2006. 

 Dentre as diversas mudanças plásticas geradas pelo EA no SNC de 

diferentes espécies, destacam-se: a neurogênese (VAN PRAAG et al., 2000), o 

aumento nos níveis de neurotrofinas (ROSSI et al., 2006), o aumento na 

sobrevivência neuronal, na sinaptogênese e na proliferação celular (MOHAMMED 

et al., 2002; KEMPERMANN et al., 1997), a indução de cascatas de sinalização (LI 
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et al., 2006), além de uma mudança na arborização dendritica dos neurônios de 

diversas regiões encefálicas (FAHERTY et al., 2003). Estas mudanças ocorrem 

em diversas regiões corticais, sendo que se destacam de forma particular os 

efeitos observados sobre o hipocampo de animais expostos ao EA (MOHAMMED 

et al., 2002).  

Estudos recentes demonstraram que o EA provoca uma facilitação na 

transcrição do ADN e um subseqüente aumento na síntese de proteínas no SNC 

(FISCHER et al., 2007, PIZZORUSSO et al., 2007). 

Uma característica importante para otimização do modelo de EA, com o 

intuito de promover um aumento na formação de mapas espaciais e um aumento 

na plasticidade hipocampal dos animais submetidos a este protocolo é a troca dos 

objetos com os quais os animais interagem e a troca de posição desses objetos 

dentro do ambiente (NITHIANANTHARAJAH & HANNAN, 2006). 

Sendo assim, as mudanças na capacidade de armazenar e acessar novas 

informações tornam o EA um modelo interessante para avaliar desempenhos 

comportamentais (TANG et al., 2001, AMARAL et al., 2008). Ademais, outro fator 

que faz com que o EA seja um interessante modelo de estudo para análises de 

tarefas comportamentais, é a diferença de resposta entre as espécies, ou mesmo 

cepa de roedores empregadas neste modelo, nas distintas tarefas 

(NITHIANANTHARAJAH & HANNAN, 2006). Nos últimos anos a discussão sobre 

interação gene-ambiente vem merecendo grande destaque em trabalhos 

envolvendo o EA (ABRAMOV et al., 2008). 

Os protocolos de EA exacerbam as características comportamentais 

inerentes a cada espécie animal e suas diferentes cepas. Sendo assim, a 
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discrepância nos resultados obtidos em tarefas comportamentais, pode ser 

ocasionada pelo fato de o EA acentuar as características comportamentais 

intrínsecas a cada espécie animal e suas diferentes cepas (ABRAMOV et al., 

2008).   

Dentre os resultados contraditórios, comuns em estudos que utilizam o EA, 

podemos ressaltar as diferentes respostas entre espécies ou cepas a tarefas 

comportamentais, tais como: o labirinto aquático (ABRAMOV et al., 2008), o 

campo aberto (AMARAL et al 2008), o reconhecimento de objetos (RENNER, 

1987, BRUEL-JUNGERMAN et al., 2005) entre outras. 

 

Figura 2 : Foto das gaiolas utilizadas em nosso experimento. A esquerda gaiola do 

EA e a direita grupo controle (Amaral et al., 2008) 
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 Quanto à expressão proteica, também encontramos algumas discrepâncias 

nos dados encontrados na literatura, por exemplo, o fator neurotrófico derivado do 

encéfalo (BDNF) e seu receptor tirosina cinase B (TrkB). Alguns estudos 

demonstram um aumento na expressão de BDNF (ICKES et al., 2000, ROSSI et 

al., 2006) enquanto outros não demonstram variação (BINDU et al., 2007, HICKS 

et al., 2002) na mesma região (hipocampo). Esta discrepância talvez seja 

explicada por diferentes fatores, tais como, espécie animal, ou cepa de animal 

utilizada, idade do animal, tipo de enriquecimento utilizado, tempo de manutenção 

do EA, entre outros. 

Devido a estes fatos, o enriquecimento ambiental tornou-se um modelo 

utilizado em laboratórios com o intuito de melhor compreender as interações gene-

ambiente, comportamentais, fisiológicas, bioquímicas e morfológicas no SNC dos 

diferentes animais utilizados para pesquisa cientifica. Além da grande gama de 

roedores (ratos, camundongos, gerbilos) de diferentes cepas utilizadas em 

laboratório como modelos para estes estudos, alguns zoológicos introduziram o 

EA, como forma de proporcionar uma melhor qualidade de vida aos animais em 

cativeiro e monitorar níveis de estresse, comportamentos estereotipados e outros 

malefícios causados pela vida em cativeiro (BURNS et al., 2009). 

 

I. 2. Astrócitos 

Em 1859 Virchow descreveu a porção não neuronal do SNC como ―nerve 

glue‖, ou um tecido conectivo do SNC, que ficou posteriormente conhecido como 

glia. As células gliais foram classificadas em microglia e macroglia, sendo a 

segunda dividida em astrócitos e oligodendrócitos. 
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Com o aumento de estudos envolvendo os astrócitos e suas funções, 

demonstrou-se que os astrócitos apresentam diversas funções no SNC 

(VOLTERRA & MELDOLESI, 2005). Nas últimas décadas foram encontrados 

novos papéis fisiológicos para estas células e uma gama de relações destas com 

os neurônios, tais como, síntese e captação de neurotransmissores, auxilio na 

sinaptogênese, entre outras (ARAQUE et al., 1999).  

A participação dos astrócitos nas sinapses e seus diversos papéis fisiológicos 

envolvidos na funcionalidade sináptica levaram a Araque e colaboradores (1999) a 

cunhar o termo sinapse tripartita para designar essa gama de relações. Os 

astrócitos protoplasmáticos apresentam uma estrutura bastante intrincada e esta 

se encontra diretamente ligada a sua funcionalidade, qual seja, liberação e 

captação de neurotransmissores. Portanto é provável que modificações na 

estrutura destas células, provoque mudanças em suas funções (ARAQUE et al., 

1999). 

A proteína fibrilar glial ácida (GFAP) é uma proteína do citoesqueleto de 

astrócitos que contribui para a definição da forma astrocítica destas células. Esta 

proteína é expressa em astrócitos maduros e sua detecção ainda pode ser  

utilizada como um dos  principais marcadores astrocitários no SNC (GARCIA-

SEGURA & MCCARTHY, 2004). Mudanças na expressão ou fosforilação desta 

proteína podem acarretar modificações na morfologia astrocitária o que nos indica 

uma possível mudança na funcionalidade astrocitária (GOMES et al., 1999; 

LAPING et al., 1994). 

Na região encefálica que abordaremos em nosso estudo (Stratum Radiatum 

da região CA1 do hipocampo) a grande maioria dos astrócitos de roedores adultos 
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jovens apresenta um formato fusiforme, e seguem uma orientação paralela aos 

dendritos apicais dos neurônios piramidais de CA1. Esta região, também 

apresenta em menor número alguns astrócitos esféricos e outros astrócitos com 

formato mais alongados (BUSHONG et al., 2002).  

As alterações astrocitárias geralmente ocorrem em paralelo com as 

mudanças neuronais (THEODOSIS et al., 2008). Após o EA, ocorre um aumento 

da arborização dendritica na região CA1 do hipocampo (FAHERTY et al., 2003) e 

aumento na sinaptogênese no mesmo local (MOSER et al., 1994). Contudo, que 

seja de nosso conhecimento, não foram documentadas, até o presente momento, 

alterações morfológicas em astrócitos, nesta região, após exposição aos 

protocolos de EA.  

Até a década de 90, a dificuldade na observação de mudanças na expressão 

de GFAP (mais especificamente na morfologia astrocitária), frente a diferentes 

protocolos experimentais, era intimamente relacionada à análise observacional 

puramente qualitativa. Esta análise dependia basicamente da qualidade das 

técnicas imunoistoquímicas empregadas e da experiência prévia do observador.  

Recentemente, com a padronização das técnicas imunoistoquímicas e os 

avanços das técnicas de análise de imagens, mais especificamente as medidas de 

densidade óptica, análise planar e os círculos concêntricos de Scholl, permitiram 

uma análise semi-quantitativa e quantitativa, com maior precisão e acurácia dos 

diferentes tipos celulares do SNC, entre estes, os astrócitos GFAP positivos 

(Martinez et al., 2006, XAVIER et al., 2005).  
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I. 3. Hipocampo 

O hipocampo é uma estrutura alocortical, que possui três camadas, a 

camada de células piramidais, a camada plexiforme e a camada molecular 

(Amaral & Witter, 1989).  

A camada piramidal concentra os corpos das células piramidais, enquanto 

que as outras camadas são caracterizadas pelo neuropilo, que é uma densa rede 

de axônios, dendritos e com grande quantidade de astrócitos, onde ocorre a 

maioria das sinapses (Amaral & Witter, 1989).  

O hipocampo constitui, em associação com outras regiões do encéfalo, um 

complexo chamado formação hipocampal, que compreende seis regiões 

citoarquitetonicas distintas. Estas regiões estão conectadas por meio de um 

circuito conhecido como via trissináptica (Amaral & Witter, 1989). 

A via trissináptica (Figura 2) inicia-se no córtex entorrinal e termina nas 

células piramidais de CA1. Os axônios dos neurônios piramidais do córtex 

entorrinal formam um feixe nervoso, a via perforante, que faz sinapse com os 

dendritos das células granulares do giro denteado. Por sua vez, estas células 

emitem axônios denominados fibras musgosas, para as células piramidais de 

CA3. Essa via é finalizada com sinapses de axônios amielinicos, designados de 

Colaterais de Schaffer, no Stratum Radiatum da região CA1. Esta via tem sido 

demonstrada por estudos anatômicos e eletrofisiológicos. Este tipo de circuitária, 

excitatório, unidirecional e não recíproca é extremamente atípica em conexões 

cortico-corticais. 
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Figura 3: Desenhos esquemáticos do hipocampo, mostrando as regiões 

hipocampais e a circuitária hipocampal. Destacando: a via perforante em verde e rosa, 

fazendo sinapse com neurônios do giro denteado (em preto), as fibras musgosas em 

vermelho, fazendo sinapse com neurônios da região CA3 em vermelho e as Colaterais de 

Schaffer, em azul que saem de CA3 fazendo contato com dendritos localizados no 

Stratum Radiatum da região CA1 

 

O hipocampo é uma região encefálica que exerce um papel fundamental em 

processos de formação, consolidação e evocação da memória (ROSSATO et al., 

2007, FARIOLI-VECCHIOLI et al., 2008). O EA modifica a fisiologia das sinapses 

no hipocampo, além de aumentar a neurogênese (MOSER et al., 1994) e a 

arborização dendritica na região CA1 (FAHERTY et al., 2003). 

I. 4. Enriquecimento ambiental e comportamento 

Cada vez mais na literatura relacionada a comportamento animal, é 

ressaltada a importância de se levar em conta perspectivas etológicas, envolvidas 
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nas tarefas comportamentais, a serem realizadas por animais de laboratório 

(BRANCHI & RICCERI, 2004).  

Animais, em geral, apresentam a característica de explorar o ambiente a que 

são expostos, obtendo assim informações para melhor se relacionar com este 

ambiente (LIMA & DILL, 1990). A capacidade de responder a mudanças no 

ambiente é importante para a manutenção da vida animal, tanto na natureza 

quanto em cativeiro (laboratório, zoológico). Animais de laboratório apresentam 

uma série de comportamentos distintos aos encontrados em seus congêneres de 

vida selvagem, entre os quais podemos destacar comportamentos estereotipados 

(PRICE, 1999). Estes comportamentos são atenuados em animais expostos ao 

EA, possibilitando que estes animais tenham um comportamento mais propicio a 

espécie (BURNS et al., 2009). 

Em seu estágio juvenil grande parte dos animais necessita adquirir o máximo 

de informações sobre o ambiente em que vivem, criando assim ferramentas 

fisiológicas, morfológicas e comportamentais para as fases seguintes da vida, em 

muitas espécies, caracterizada por migração e formação de colônia (STAMPS et 

al, 2007). O conhecimento do ambiente é necessário para aumentar as chances 

de sobrevivência e de sucesso reprodutivo (LIMA & DILL, 1990). Camundongos 

selvagens necessitam, portanto, encontrar comida e parceiros sexuais para 

manutenção da espécie, ao mesmo tempo em que é necessário evitar 

camundongos rivais pelos recursos e predadores, sendo, necessário um bom 

conhecimento sobre o ambiente em que vivem (LIMA & DILL, 1990). 

Animais domésticos apresentam encéfalos de 8 a 33% menores 

(principalmente no telencéfalo) quando comparados com seus congêneres 
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selvagens (KRUSKA, 1988). Esta diminuição é atribuída às diferenças genéticas 

geradas pela seleção artificial para escolha de características comportamentais, 

como por exemplo, docilidade (PRICE, 1999). O EA possibilita um aumento do 

telencéfalo, tornando-o mais parecido com o de um animal selvagem, provocando 

uma melhora nas habilidades comportamentais e diminuindo os comportamentos 

estereotipados em diversas espécies cativas (BURNS et al., 2009). 

O enriquecimento ambiental propícia uma melhora no desempenho das 

funções cognitivas avaliadas em animais testados em diferentes tarefas 

comportamentais (RAMPON et al., 2000, TANG et al., 2001), além de reduzir o 

déficit de memória decorrente do envelhecimento (BENNETT et al., 2006). 

Entretanto, no que tange a trabalhos que avaliam a atividade exploratória, a 

literatura apresenta resultados discrepantes (CHAPILLON et al., 1999 e AMARAL 

et al., 2008), o que corrobora com a idéia que o EA exacerba as características 

comportamentais inerentes a cada espécie animal e suas diferentes cepas.     

Diversos trabalhos utilizam à tarefa de reconhecimento de objetos pela sua 

capacidade de avaliar comportamentos naturais de roedores, tais como, a 

preferência por explorar objetos novos em detrimento de objetos familiares e a 

capacidade de recordar sobre o ambiente a que são expostos (BEVINS & 

BESHEER,  2006, COSTA et al., 2008). 

Sendo assim, sugerimos que o EA é capaz de gerar efeitos plásticos nos 

astrócitos do Stratum Radiatum da região CA1 e alterar as respostas 

comportamentais a tarefa de reconhecimento de objetos.   
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II. OBJETIVOS 

 

Objetivo geral 

Avaliar parâmetros neuroplásticos gerados pelo EA em camundongos jovens. 

 

Objetivos específicos 

Avaliar uma possível modificação na forma dos astrócitos do Stratum 

Radiatum da região CA1 hipocampal. 

 

Avaliar uma possível variação na densidade astrócitaria e no 

imunorreatividade a GFAP em astrócidos da mesma região. 

 

Avaliar uma possível mudanças no imunoconteúdo de BDNF e seu receptor 

TrkB. 

 

Avaliar uma possível mudanças comportamentais na tarefa de 

reconhecimento de objetos. 
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IV. DISCUSSÃO 

 

As alterações na plasticidade sináptica promovida por um ambiente 

enriquecido estão relacionadas a um aumento na entrada de estímulos 

sensoriomotores e visuais, além de ampliação das relações intraespecificas e da 

possibilidade de realização de exercícios físicos (NITHIANANTHARAJAH & 

HANNAN, 2006). Esta neuroplasticidade pode ser caracterizada por mudanças 

nas conexões entre os neurônios (SPOLIDORO et al, 2008), na arborização 

dendritica de neurônios hipocampais (FAHERTY et al., 2003) e por alteração na 

quantidade e no tamanho das sinapses hipocampais (MOSER et al., 1994). Estas 

alterações podem estar envolvidas nas diversas mudanças comportamentais, 

geradas pela modificação do ambiente. (RAMPON et al., 2000, 

NITHIANANTHARAJAH & HANNAN, 2006).  

Em nosso estudo, observamos que o EA promove neuroplasticidade em 

camundongos CF1 albinos jovens, alterando a morfologia de astrócitos do Stratum 

Radiatum da região CA1 do hipocampo. A análise comportamental utilizando a 

tarefa de reconhecimento de objetos revela que os animais submetidos ao EA 

diminuíram o tempo despendido em objetos etologicamente irrelevantes.  Assim, 

demonstramos mudanças morfológicas e funcionais, que ocorrem no sistema 

nervoso, em decorrência de uma exposição a um ambiente com uma quantidade 

maior de estímulos sensoriomotores, o que conseqüentemente propicia uma 

ampliação nas possibilidades de aquisição de uma gama maior de experiências.  

Nossos resultados apontam para mudanças na forma dos astrócitos do 

Stratum Radiatum da região CA1, em animais mantidos em ambiente enriquecido 
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por oito semanas. Observamos que os astrócitos passaram do formato fusiforme 

normalmente encontrado nesta região (BUSHONG et al., 2002) para um formato 

estrelado. Estes achados demonstram a capacidade plástica astrocitária e 

reforçam a importância destas células nas respostas plásticas do SNC, em 

animais mantidos no ambiente enriquecido, corroborando com a hipótese de que 

mudanças astrocitárias e neuronais são eventos que acontecem em paralelo 

(THEODOSIS et al., 2008), visto que, Faherty e colaboradores (2003) 

demonstraram que neurônios do Stratum Pyramidal da região CA1 aumentam a 

arborização dendrítica pós EA. 

As modificações morfológicas astrocitárias descritas em nosso trabalho são 

caracterizadas por uma gama de fatores: aumento na quantidade de processos 

originários do soma e aumento no comprimento desses processos no eixo lateral, 

ou seja, paralelos as Colaterais de Schaffer. Além disso, tanto no eixo lateral 

quanto no eixo central, ocorreu um aumento no número de intersecções com os 

círculos concêntricos, ou seja, um aumento na área ocupada pelos astrócitos. 

Esses resultados demonstram a importância dos astrócitos para os eventos 

neuroplásticos, ocasionados por um ambiente com maior quantidade de estímulos, 

para os animais cativos, bem como a capacidade astrocitária de responder a um 

aumento de estímulos sensoriais e de informações geradas por este protocolo.  

Entretanto, em nosso estudo, não encontramos um aumento no número de 

astrócitos GFAP-imunorreativos, tampouco um aumento na imunorreatividade 

astrocitária a GFAP ou imunorreatividade regional a GFAP no Stratum Radiatum 

como um todo. Esses resultados indicam que nossos animais apresentam 

plasticidade astrocitária independente do aumento na gênese de astrócitos. 
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Demonstramos também, que após oito semanas de EA, as modificações da forma 

astrocitária não estão necessariamente associadas a um aumento na 

imunorreatividade a GFAP por astrócito. 

Uma vez que nosso estudo encontrou uma modificação na morfologia 

astrocitária no Stratum Radiatum de CA1 de animais expostos ao EA, ocorrendo a 

mudança da morfologia fusiforme, normalmente encontrada em astrócitos desta 

região (BUSHONG et al., 2002) para o formato estrelado, sugerimos que esta 

mudança pode estar associada a modificações da arborização dendritica 

(FAHERTY et al., 2003) e a alterações do micro ambiente sináptico (MOSER et al 

1994) provocadas pelo EA. De fato é bem documentado que as respostas 

plásticas de astrócitos e neurônios a diversos estímulos ocorrem em paralelo 

(THEODOSIS et al., 2008).  

Modificações plásticas em astrócitos podem ser controladas por produtos 

secretados por neurônios, microglia, células endoteliais ou pelos próprios 

astrócitos (STEVENS, 2008). Astrócitos do Stratum Radiatum da região CA1 

modificam a concentração intracelular de cálcio em resposta à estimulação das 

colaterais de Schaffer (PORTER E MCCARTHY, 1996). Portanto, a modificação 

na forma astrociária que ocorre pós EA parece ser um evento chave no que se 

refere às modificações plásticas ocasionadas por esse modelo nesta região, na 

medida em que nela também ocorrem mudanças na sinaptogênese (RAMPON et 

al., 2000) e na arborização dendritica (FAHERTY et al., 2003), sendo necessários 

mais estudos para compreensão de quais as moléculas mediadoras estão 

envolvidas nas modificações geradas pelo enriquecimento ambiental. 
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Diferentes moléculas estão relacionadas às modificações na morfologia 

astrocitária, dentre as quais o glutamato, o ATP e o óxido nítrico (DE SERANNO et 

al., 2004).  Além dessas moléculas, cabe salientar que Ohira e colaboradores 

(2007) reportaram a participação do BDNF em cascatas de sinalização que 

culminam em mudanças no citoesqueleto astrocitário. Nossos resultados mostram 

mudança no citoesqueleto astrocitário do Stratum Radiatum da CA1 hipocampal e 

sem variação no imunoconteúdo de BDNF no hipocampo, o que nos leva a crer 

que outras moléculas e suas cascatas de sinalização sejam responsáveis por 

essas mudanças morfológicas que ocorrem em astrócitos de camundongos CF1 

albinos, ou ainda que um aumento anterior nos níveis e ou na expressão de BDNF 

possa estar relacionado com as mudanças morfológicas observadas em astrócitos 

do Stratum Radiatum da CA1 após oito semanas de enriquecimento. 

A plasticidade astrocitária pode estar relacionada à liberação de mediadores 

sinápticos pelos próprios astrócitos, tais como o glutamato, o ATP, a adenosina e 

a D-serina (VOLTERRA & MELDOLESI, 2005; FIACCO et al., 2009), além de um 

aumento na captação de neurotransmissores da fenda sinaptica (THEODOSIS et 

al., 2008). Portanto, nossos resultados que envolvem mudanças morfológicas nos 

astrócitos do Stratum Radiatum na região CA1 do hipocampo parecem ser 

importantes para o entendimento fisiológico das modificações causadas pelo 

enriquecimento ambiental, visto que estas acompanham os efeitos plásticos 

observados tanto em neurônios (FAHERTY et al., 2003) quanto nas sinapses 

(MOSER et al 1994, RAMPON et al., 2000) e devem estar ligados a mudanças na 

funcionalidade destas células em animais mantidos em um ambiente enriquecido. 
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No desenvolvimento pós-natal, entre o 16º e 30° dia de vida, ocorrem 

diversos processos plásticos no SNC, dentre os quais, o aumento no comprimento 

dos processos astrocitários do Stratum Radiatum de CA1, nas ramificações 

desses processos e na gênese astrocítica nesta região (CATALANI et al., 2002). 

Dessa forma, a maturação sináptica deste período é acompanhada por mudanças 

morfológicas astrocitárias. Em nosso trabalho ocorreu fato semelhante nos 

animais expostos ao EA, observamos: um aumento na quantidade de processos 

provenientes do soma astrocitário; aumento no tamanho dos processos 

acompanhado de uma maior ramificação. Entretanto, como o aumento no número 

de astrócitos nesta região, não foi observado sugerimos que os eventos plásticos 

que envolvem astrócitos do Stratum Radiatum, da região CA1 hipocampal, em 

camundongos CF1 expostos ao EA decorrem de modificações morfológicas, 

bioquímicas e fisiológicas dos astrócitos presentes no tecido e é independente da 

gênese de novas células. 

No que diz respeito à morfologia astrocitária nossos resultados reforçam a 

necessidade de ampliar os estudos que levam em conta aspectos bioquímicos, 

fisiológicos e morfológicos dos astrócitos, em diferentes eventos que exacerbem a 

plasticidade sináptica no SNC. A sinalização recíproca entre astrócitos e terminais 

pré e pós sinápticos tem sido bastante estudada, com modificações importantes 

sobre o conceito das funções astrocitárias. Estes estudos contribuíram para  a 

origem do termo sinapse tripartita para designar este conjunto de relações 

(ARAQUE et al., 1999; PEREA & ARAQUE, 2005; SANTELLO & VOLTERRA, 

2009). Este novo conceito coloca os astrócitos como elementos ativos na sinapse 

e nossos dados corroboram para esta hipótese, demonstrando a capacidade 
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plástica astrocitária em animais submetidos a um modelo que gera mudanças 

comportamentais (NITHIANANTHARAJAH & HANNAN, 2006), mudanças na 

arborização dendritica (FAHERTY et al., 2003), alterações do micro ambiente 

sináptico (MOSER et al., 1994).     

Briones e colaboradores (2006) encontraram um aumento na superfície 

ocupada por prolongamentos GFAP imunoreativos em hipocampos tanto de ratos 

expostos ao EA como em ratos expostos ao EA após sofrerem isquemia, nossos 

dados mostram um número igual de astrócitos GFAP positivos e na quantificação 

da imunoreatividade a GFAP por astrócito, contudo observamos um aumento no 

número de processos e no tamanho desses processos em camundongos expostos 

ao EA. Comparações entre o nosso estudo e o estudo pré-citado devem levar em 

conta variações no protocolo de EA. Nosso estudo utiliza camundongos CF1 de 21 

dias, por oito semanas enquanto Briones utiliza ratos Wistar com 3-4 meses, por 

14 dias.   

Dentre os grupos de moléculas alvo para entendimento da neuroplasticidade 

induzida pelo EA, encontramos o grupo das neurotrofinas (ROSSI et al, 2006). 

Dentre as atividades destas moléculas, as ações do BDNF através de seu 

receptor TrkB, merecem destaque, uma vez que diversos estudos demonstraram 

um aumento dos níveis de BDNF no hipocampo (ICKES et al 2000, ROSSI et al 

2006). Entretanto, outros trabalhos não apresentam variações no nível dessa 

neurotrofina (BINDU et al 2007, HICKS et al., 2002) esses resultados controversos 

podem ser explicados pela utilização de diferentes animais ou cepa de animais, 

diferentes protocolos de EA, além da variação de idade de inicio do EA e tempo de 

manutenção neste. Em nosso estudo utilizando camundongos CF1 albinos de 21 
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dias, mantidos no EA por oito semanas o imunoconteúdo de BDNF e de TrkB no 

hipocampo em animais expostos ao enriquecimento ambiental não foram 

diferentes dos animais controle. A análise de outras neurotrofinas, ou de BDNF e 

TrkB em tempos menores de exposição ao EA, nos parece importante para 

entendermos adequadamente a seqüência de acontecimentos que ocasionam as 

mudanças morfológicas e comportamentais encontradas em nosso estudo. 

Estudos recentes (FISCHER et al., 2007, PIZZORUSSO et al., 2007) 

demonstraram que o EA provoca um aumento no rearranjo da cromatina e na 

acetilação das histonas, gerando uma facilitação na transcrição do ADN e um 

subseqüente aumento na síntese de proteínas no SNC. Em nosso trabalho não 

encontramos aumento nos níveis de BDNF e TrkB hipocampais e tampouco 

aumento na imunorreatividade a GFAP. Estes resultados podem estar 

relacionados ao tempo de exposição ao EA, ou ao fato de nossos animais podem 

ter aumentado à expressão de outras proteínas, não analisadas em nosso estudo.  

O enriquecimento ambiental vem sendo amplamente utilizado com a função 

de reverter danos causados ao SNC, por diferentes injúrias. Por exemplo, Cao et 

al., 2008 demonstram que o EA é capaz de recuperar a capacidade de realização 

de potenciação de longa duração no hipocampo, além de reverter alguns déficits 

cognitivos, em ratos Wistar intoxicados por chumbo durante a gestação e lactação 

e mantidos no EA a partir do desmame até os 56 dias de vida. O EA está 

envolvido na recuperação da capacidade cognitiva em ratos expostos a hipóxia 

isquemia (PEREIRA et al., 2008) e tem envolvimento na resposta encefálica a 

danos causados pela isquemia cerebral (BRIONES et al., 2006). OEA também é 

capaz de reverter déficits cognitivos ocasionados por dois modelos experimentais 
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da doença de Alzheimer, tanto em camundongos transgênicos APP, quanto em 

APP/PS1 (JANKOWSKY et al., 2005). Nosso estudo, corroborando com diversos 

outros, mostra que o ambiente enriquecido por si só também é capaz de promover 

neuroplasticidade e reforça a necessidade de melhor compreender os eventos que 

possibilitam mudanças de respostas bioquímicas, fisiológicas, morfológicas e 

comportamentais em animais mantidos em ambiente enriquecido (RAMPON et al., 

2000, NITHIANANTHARAJAH & HANNAN, 2006).  

A tarefa de reconhecimento de objetos avalia comportamentos naturais de 

roedores, tais como, a preferência pela exploração de objetos novos em 

detrimento de objetos familiares e a capacidade destes animais de aprender e 

recordar sobre o ambiente ao qual são expostos (BEVINS & BESHEER, 2006), 

sendo o hipocampo uma das regiões encefálicas envolvidas para a realização 

desta tarefa (ROSSATO et al., 2007). Em nossos resultados observamos que os 

animais do grupo EA exploram os objetos etologicamente insignificantes, por 

menos tempo. Esses resultados podem indicar uma redução no interesse destes 

animais pelos objetos utilizados na tarefa, uma das explicações possíveis é que 

por viverem em um ambiente que lhes propicia uma maior estimulação estes 

animais apresentam uma habituação mais rápida a ambientes menos 

interessantes, diminuindo assim o tempo de exploração destes ambientes  

(AMARAL et al., 2008). 

 A literatura apresenta poucos estudos comportamentais com camundongo 

CF1 albinos mantidos em um ambiente enriquecido. Nosso grupo demonstrou 

previamente uma diminuição na exploração na tarefa de campo aberto no 

segundo dia de exposição (AMARAL et al., 2008), indicando uma melhora na 
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capacidade de habituação ao aparato do campo aberto. Estes dados podem 

representar um comportamento mais propicio a espécie, pois na natureza 

representariam uma diminuição no tempo de exposição a predadores ou rivais. 

Estes dados reforçam a importância de sempre se levar em conta às perspectivas 

etológicas envolvidas nas tarefas comportamentais a serem realizadas pelos 

animais (BRANCHI & RICCERI, 2004).  

Em nosso estudo demonstramos que animais expostos ao EA despendem 

menos tempo explorando objetos não relevantes etologicamente, sejam estes 

familiares ou não-familiares aos animais quando comparados ao grupo controle, 

tanto na sessão treino, quanto na sessão teste. Esta diminuição na exploração dos 

objetos não alterou a capacidade de discriminação dos objetos, o que nos indica 

que este animal pode apresentar uma melhor capacidade de recordar sobre os 

objetos, pois os exploram por menos tempo e os discriminam com igual eficiência.  

Os animais expostos ao EA apresentam repertório comportamental mais 

parecido com o de animais selvagens e uma diminuição dos comportamentos 

estereotipados causados pelo cativeiro (BURNS et al., 2009), nossos dados 

corroboram com esta teoria, visto que os animais expostos ao EA despendem 

menos tempo explorando os objetos presentes na arena, o que possivelmente 

acarretaria um menor tempo de exposição a predadores e rivais em camundongos 

selvagens.  

Os animais do grupo controle e do grupo EA apresentam uma diminuição no 

tempo despendido nos dois objetos na sessão teste, o que nos indica uma 

habituação à arena onde é realizada a tarefa e aos objetos, o que corrobora com a 

idéia de que os animais são capazes de aprender sobre as situações a que são 
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expostos (ROSSATO et al., 2007). A menor exploração dos objetos pelos animais 

mantidos no ambiente enriquecido pode indicar uma habituação à arena e aos 

objetos desde a sessão de treino, pois a literatura mostra que camundongos CF1 

albinos se habituam mais rapidamente na tarefa de campo aberto, diminuindo 

assim a exploração no segundo dia de exposição à arena utilizada nesta tarefa 

(AMARAL et al., 2008). 

As variações comportamentais entre cepas de animais são mais 

pronunciadas após o EA (ABRAMOV et al., 2008). Este fato pode estar 

relacionado com a discrepância dos nossos dados com os de Renner (1987), que 

demonstrou um aumento no tempo de exploração dos objetos; e Bruel-Jugerman 

e colaboradores (2005) que demonstram uma diminuição não significativa na 

exploração dos objetos após EA, visto que estes trabalhos utilizaram ratos de 

diferentes cepas mantidos em ambiente enriquecido, enquanto o nosso foi 

realizado com camundongos CF1 albinos.   

Nossos dados corroboram com a idéia de que animais mantidos no EA 

apresentam um comportamento mais próximo a de seus congêneres selvagens 

(BURNS et al., 2009), qual seja, um camundongo necessita para sua 

sobrevivência, pouca exposição a rivais ou predadores, contrabalanceada por um 

possível acesso a comida e a parceiros sexuais (LIMA & DILL, 1990), para que 

esse balanço ocorra satisfatoriamente os animais devem apresentar um rápido 

aprendizado sobre o ambiente no qual vive. 

Abramov e colaboradores (2008) demonstram diferenças no comportamento 

de duas cepas de camundongos, a C57Bl/6 (B6, Scanbur) e a 129S6/SvEv/Tac 

(129, Taconic), em diversas tarefas comportamentais, além de demonstrar uma 
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correlação na resposta comportamental da cepa empregada com a caixa moradia 

utilizada, ocorrendo uma exacerbação do comportamento decorrente do 

enriquecimento ambiental. Nossos resultados demonstram uma diminuição no 

tempo despendido na exploração de objetos familiares por camundongos CF1 

com uma interação entre a caixa moradia e a sessão avaliada (treino, teste). 

Esses resultados corroboram com a premissa de que estes animais preferem 

explorar objetos novos em detrimento de objetos familiares além de ter a 

capacidade de aprender sobre o ambiente a que são expostos (BEVINS & 

BESHEER, 2006). Além disso, nossos resultados demonstraram que animais 

expostos ao EA têm exacerbada a característica de despender pouco tempo na 

exploração de objetos etologicamente irrelevantes para espécie.  

Briones e colaboradores (2006) demonstraram uma reversão pelo EA nos 

danos causados pela isquemia, acompanhado de uma recuperação na 

capacidade de aquisição na tarefa de labirinto aquático além de uma correlação 

entre o tempo no quadrante alvo e o número de processos GFAP imunorreativos, 

enquanto os ratos expostos apenas ao EA não apresentam variação no que tange 

a correlação entre tempo no quadrante alvo e o número de processos GFAP 

imunorreativos. Nossos resultados indicam um aumento no número de processos 

originários do soma, do tamanho dos processos e na área ocupada pelos 

astrócitos, além de uma diminuição no tempo despendido na exploração de 

objetos etologicamente irrelevantes aos animais.   

O BDNF pode estar envolvido em cascatas de sinalização que culminam em 

mudanças no citoesqueleto astrocitário no córtex cerebral (Ohira et al.,2007). 

Nossos resultados não apresentam variação no imunoconteúdo de BDNF no 
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hipocampo, por outro lado, demonstramos uma mudança no citoesqueleto de 

astrócitos do Stratum Radiatum da CA1, estes resultados nos levam a crer que 

outras moléculas e suas cascatas de sinalização sejam responsáveis por essas 

mudanças morfológicas no hipocampo pós EA, ou ainda que, um aumento anterior 

nos níveis e ou na expressão de BDNF e/ou TrkB no hipocampo possa estar 

relacionado com as mudanças morfológicas observadas nos astrócitos dos 

animais expostos a oito semanas de enriquecimento. 

Em seu estágio juvenil os animais necessitam adquirir o máximo de 

informações sobre o ambiente no qual vivem, esta aquisição de informações 

influencia diretamente na capacidade do animal em ampliar seus repertórios 

comportamentais, fisiológicos e morfológicos necessários para a vida (STAMPS et 

al, 2007). O modelo de EA é utilizado com o intuito de promover um aumento na 

formação de mapas espaciais, além de proporcionar um aumento na interação 

social, dos estímulos visuais e sensoriais, possibilitando assim, um aumento na 

plasticidade hipocampal dos animais (NITHIANANTHARAJAH & HANNAN, 2006). 

Nossos resultados demonstram que camundongos jovens expostos ao EA 

apresentam modificações comportamentais. Ocorre diminuição no tempo 

despendido por estes animais na exploração de objetos etologicamente 

irrelevantes. Acreditamos que estes resultados indicam um repertório 

comportamental mais parecido com o de animais selvagens e portanto mais 

propício à manutenção da espécie. Por outro lado, animais expostos ao EA 

apresentam modificações morfológicas astrocitárias, caracterizadas por um 

aumento na quantidade de processos originários do soma e um aumento no 
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comprimento desses processos, além de um aumento da área ocupada pelos 

astrócitos do Stratum Radiatum.  

Assim sendo, consideramos que estas alterações neuroplásticas reafirmam o 

EA como um modelo a ser utilizado para melhor compreender modificações 

causadas por um aumento na possibilidade de aquisição de estímulos visuais e 

sensoriais, na necessidade de interpretar estes estímulos, além da possibilidade 

de realização de atividade física e de um aumento no bem-estar, em animais de 

laboratório.  
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V Conclusões gerais 

 

     Nossos resultados permitem concluir que: 

 

  O protocolo de enriquecimento ambiental utilizado neste trabalho, que 

consistiu em expor os camundongos CF1 albinos por oito semanas é um modelo 

que nos permitiu estudar modificações na plasticidade no SNC, tanto no que diz 

respeito a alterações morfológicas em astrócitos como no que diz respeito a 

alterações comportamentais.  

 

O protocolo de enriquecimento ambiental por nós utilizado, permitiu 

demonstrar alterações na morfologia dos astrócitos do Stratum Radiatum na 

região CA1 do hipocampo. Essas alterações são independentes da variação no 

número de astrócitos e da imunorreatividade a GFAP por astrócito e no neuropilo. 

Estes resultados podem estar ligados a alterações em neurônios do Stratum 

Pyramidal e nas sinapses que ocorrem no Stratum Radiatum, em animais 

expostos ao EA. 

 

Os animais expostos ao protocolo de enriquecimento ambiental por nós 

utilizado, não apresentaram alterações no imunoconteúdo de BDNF e TrkB no 

hipocampo. A análise do imunoconteúdo de BDNF e TrkB no hipocampo em 

diferentes períodos de EA seria interessante para avaliar a importância do BDNF e 

TrkB nas mudanças plásticas geradas pelo EA. 
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Os animais expostos ao protocolo de enriquecimento ambiental por nós 

utilizados, apresentaram a diminuição do tempo despendido na exploração de 

objetos, indicando uma aproximação do comportamento de camundongos na 

natureza por parte dos animais expostos ao EA. 

 

Os animais do grupo controle e do grupo exposto ao enriquecimento 

ambiental, apresentam igual capacidade de discriminar um objeto familiar de um 

objeto não familiar, apesar de os animais expostos ao EA despenderem menos 

tempo nos objetos. Possivelmente este resultado indica uma aumento no que se 

refere a memória e aprendizado, pois mesmo explorando menos os animais 

apresentam igual capacidade de discriminação.  
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VI PERSPECTIVAS 

 

Avaliar se as alterações morfológicas em astrócitos da CA1 são 

acompanhadas por alterações funcionais destes. 

 

Avaliar se as alterações morfológicas em astrócitos ocorrem em outras 

regiões de neuropilo hipocampal (CA3 e giro denteado). 

 

Avaliar alterações neuroplásticas ocasionadas em outras regiões do SNC, 

tais como córtex visual e cerebelo. 

 

Comparar diferentes respostas comportamentais em outra cepa de 

camundongo. 

 

Analisar o comportamento destes animais em outras tarefas 

comportamentais, tais como, labirinto em cruz elevado e exposição a predador, 

entre outras. 
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