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RESUMO: A Experiéncia Reprodutiva (ER) em fémeas, i.e., gestagao, parto e lactagdo,
influenciam vérias fung¢des enddcrinas, neuroquimicas e comportamentais. Assim, a
redugdo dos niveis circulantes de prolactina levaram a descoberta de alteracdes nos
sistemas dopaminérgicos e serotoninérgicos centrais. Modificagdes estas que resultam,
por exemplo, no aumento da estereotipia induzida por um agonista dopaminérgico,
redugdo da sensibilidade a antagonistas dopaminérgicos, redugéo na atividade motora
do animal e respostas neuroquimicas centrais. O comportamento maternal e a aquisi-
¢ao de memoria de referéncia e operacional também podem ser modificados em fungdo
da ER. Assim, o objetivo do presente estudo € estudar as influéncias da ER em ratas.

PALAVRAS-CHAVE: comportamento maternal, estereotipia, labirinto em cruz
ellevado, labirinto aquatico, dopamina, serotonina.

ABSTRACT: Reproductive Experience (RE) in females, i.e., pregnancy, delivery and
lactation, is a driving force for endocrine, neurochemical and behavioral modifications.
Thus, the finding of reduced circulating levels of prolactin resulted in alterations in
brain dopaminergic and serotoninergic systems. For instance, stereotypy by a dopamine
receptor agonit is increased, sensitivity to dopaminergic antagonists is decreased, mo-
tor function is decreased and central neurochemical alterations are also observed. Ma-
ternal behavior and aquisition of reference memory and operant memory is different as
a function of RE. The objective of the present study is to investigate influences of RE
in female rats.

KEYWORDS: maternal behavior, stereotypy, plus-maze, water-maze, dopamine,
serotonin

INTRODUGCAO e lactagio pelos quais a fémea pode pas-

A Experiéncia Reprodutiva (ER) pode  sar durante a vida. Tem-se demonstrado
ser definida o conjunto de gestagdo, parto  que a ER pode influenciar fun¢des
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enddcrinas, neuroquimicas € compor-
tamentais. Uma menor sensibilidade de
ratas multiparas & regulagdo opidide do
comportamento maternal ¢ observada
ap6s uma ER (KINSLEY e BRIDGES,
1988; MANN et al., 1989; MANN E
BRIDGES, 1992). Em mulheres ndo gra-
vidas, resulta na redugdo nos niveis
circulantes de PRL (MUSEY etal., 1987a;
MUSEY et al., 1987b) e em ratas também
(KINSLEY e BRIDGES, 1988; MANN
etal., 1989; MANN e BRIDGES, 1992),
efeito este que dura possivelmente para o
resto de suas vidas. Durante a prenhez, 0s
picos diurno e noturno de PRL em féme-
as multigravidas ndo sdo tdo intensos
quanto aqueles de primigravidas (BRID-
GES et al., 1993). A ER induz a um au-
mento dos niveis de DA hipotaldmica ¢
estriatal durante o inicio da prenhez em
ratas mais intenso em primigravidas do
que em multigravidas (FELICIO et al.,
1996). Ja durante a lactagdo, a sucgao
exercida pelos filhotes, leva a picos de
PRL circulante mais evidentes em ratas
primiparas do que em multiparas (MANN
e BRIDGES, 1992). Niveis circulantes
basais de PRL tem uma conseqiiéncia
epidemioldgica que é a menor incidéncia
de cancer mamario em mulheres (MUSEY
etal., 1987a; MUSEY etal., 1987b) e em
roedores (SINHA et al., 1988).

A ER também determina alteragdes
nas repostas a a¢do de drogas como a re-
ducdo a sensibilidade de mulheres néo
lactantes a acdo de antagonistas
dopaminérgicos, como a metoclopramida
e o haloperidol diminuindo os niveis
circulantes de PRL (DE LOS MONTE-
ROS, 1991; PARRA et al., 1997; BRID-
GES etal., 1997;), assim como seu efeito
sobre a neurotransmissao dopaminérgica
¢ menos intenso (HUCKE et al., 1998).
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Além disso, alteragdes comportamentais
podem ser observadas. Assim, a estero-
tipia induzida por apomorfina parece es-
tar aumentada em fémeas experientes
comparadas as virgens (HUCKE et al.,
2000, BRIDGES et al., 2000). Modifica-
¢des na atividade geral em campo aberto
e sobre as respostas comportamentais
induzidas pelo uso prolongado de
anfetamina também foram modificadas
pela ER (HUCKE et al., 2000).

A ER prolonga a ciclicidade das fé-
meas, aumenta a magnitude da resposta
de LH em fémeas lactantes a pequenas
doses de antagonista opioidérgico (BRID-
GES etal., 1998). Este fato somado a in-
fluéncia da ER devem ser fatores de-ter-
minantes duragio da fertilidade em féme-
as (BRIDGES et al., 1998; SAAL et al.,
1994). A ER tem, portanto, grande impor-
tancia como causador de modificagéo fun-
cional no SNC, traduzidas em mudangas
comportamentais e sobre a fertilidade de
relevancia na esfera reprodutiva e para a
sobrevivéncia das espécies. Além disso,
hé4 também consequéncias epidemio-l6gi-
cas e de sistemas de neurotransmissao re-
lacionados a varios tipos de distirbios
psicoldgicos e psiquidtricos, portanto re-
lacionadas a satide da mulher e das féme-
as de modo geral. O objetivo do presente
estudo ¢ estudar os efeitos da ER em fé-
meas.

MATERIAL E METODOS

S#o utilizadas ratas Wistar alojadas em
biotério de temperatura controlada (20 a
23°C), com ciclos de luz de 12 h de claro
e escuro, com luz ligada as 6:00 h. Agua
e comida fornecidas ad libitum. As ratas
nuliparas e primiparas da mesma idade
foram obtidas a partir de um grupo inicial
que, ao ser dividido, formou um grupo de
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nuliparas, que fica aguardando, enquanto
que o outro grupo (primiparas) € acasalado
(90 £ 10 dias de idade), passando pelos
periodos de gestagdo (21 dias) e lactagiio
(21 dias). Apos o desmame do grupo de
fémeas primiparas, ambos os grupos pas-
sam um periodo de descanso e testadas
conforme o delineamento experimental.

O objetivo do primeiro experimento
esta sendo estudar o efeito da administra-
¢do de um antagonista de receptores de
dopamina durante a gestagdo sobre o com-
portamento maternal. A supersensibilida-
de dopaminérgica serd induzida através de
um tratamento didrio com 0,5 mg/kg de
haloperidol em 3 diferentes fases da ges-
tacdo, quais sejam, no ter¢o inicial, no ter-
¢o médio e no tergo final de fémeas na
primeira ou na segunda gestagdo. Logo
apos o nascimento, as ninhadas serdo pa-
dronizadas e trocadas (“cross fostering”).
O comportamento maternal sera
quantificado aos 3, 5, 10 e 18 dias apos o
parto. Serdo medidos os parametros de
recuperagao dos filhotes, posicionamento
sobre o filhote e comportamento mater-
nal total (Bridges, 1978; Kinsley e Brid-
ges, 1988; Mann etal., 1989; Mann e Brid-
ges, 1992). Serdo comparadas fémeas
primiparas e multiparas.

No segundo experimento, estudare-
mos os diferentes periodos que compde a
ER, com o objetivo de quantificar a pos-
sivel contribui¢io de cada um deles sobre
as modificagdes dos sistemas dopami-
nérgicos centrais. Assim, testaremos fé-
meas que tiveram apenas a gestagdo, ou-
tras que tiveram gestagao e parto, € 0 gru-
po controle que passou pela ER comple-
ta. A estereotipia induzida por apomorfina
(0,6 mg/kg) sera quantificada nos 3 dife-
rentes grupos de fémeas. O grupo so6 ges-
tagdo serd obtido através da realizagdo de

cesarianas no terco final da gestagdo, ao
redor do 18°. dia. No outro grupo, os fi-
Ihotes serdo retirados logo apos o parto,
sem que haja o periodo de lactagdo. No
Gltimo grupo, as fémeas passaram pelos
periodos de gestagdo, parto e lactagio com
0 desmame acs 21 dias pos-parto. A
estereotipia induzida por apomorfina sera
realizada no 22°, 32°. e 42°. dia ap6s o
nascimento dos filhotes ou a realiza¢do da
cesariana. A quantificagdo do comporta-
mento estereotipado induzido por
apomorfina sera realizada através de ob-
servacdo direta dos animais em gaiolas
individuais, entre 14:00 e 17:00 h. Para
tanto, serdo realizadas observagdes dire-
tas dos animais em gailoas individuais a
cada 10 min (por 10s) por um periodo de
90 min, atribuindo-se escores de compor-
tamento de 0 a 7 a cada animal (Troncone
etal., 1988).

No terceiro experimento, estudare-
mos o efeito da administra¢do de uma dose
pré-sinaptica de apomorfina, com o obje-
tivo de observar em fémeas primiparas e
multiiparas possiveis modifica¢des dos
sistemas dopaminésgicos a este nivel em
fungdo da ER. Outros autores ja determi-
naram que pequenas doses de apomorfina
(0.1 e 0.25 mg/kg) sdo capazes de modifi-
car o comportamento maternal. Serdo tes-
tadas ratas da mesma idade sendo obtidas
apos uma ou duas gestagdes seguida de
lactagdes com desmame aos 21 dias mais
um periodo de descanso de 15 dias. O
comportamento maternal serd quan-
tificado segundo Bridges, 1978; Kinsley
e Bridges, 1988; Mann et al., 1989; Mann
e Bridges, 1992.

No quarto experimento, determina-
remos as possiveis modificagdes no siste-
ma serotoninérgico de ratas nuliparas e
primiparas. Para tanto, as fémeas serdo
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testadas no labirinto em cruz elevado, o
qual pode ser relacionado com ansiedade
e, portanto com o sistema serotoninérgico.
As ratas serdo observadas apds uma inje-
¢do de salina ou benzodiazepinico 10 mi-
nutos antes. Cada animal é colocado no
centro do labirinto e observados durante
10 minutos, quantificando-se o niimero de
entradas e o tempo de permanéncia nos
bragos abertos e nos bragos fechados.
No quinto experimento, ratas
primiparas e multiparas da mesma idade
serdo testadas durante a gestagdo e duran-
te a lactagdo no labirinto aquatico de
Morris com o objetivo de avaliar a aqui-
sicdo de memoria de referéncia e de me-
moria operacional. Outros autores ja de-
monstraram que durante a lactagdo hd um
melhor desempenho dos animais no labi-
rinto radial, indicando possivel aumento
da capacidade de aprender ¢ memorizar
tarefas em fémeas multiparas (Kinsley et
al. 1999). Aparentemente, qualquer mo-
dificagdo nestes parametros durante a
lactagdo parece ndo se manter apos o des-
mame, pois fémeas primiparas em relagéo
as nuliparas testadas no labirinto aquati-
co de Morris, parecem aprender e memo-
rizar da mesma forma, porém com uma
estratégia comportamental diferente, ob-
servada por uma modificag@o no tipo de
trajeto e na velocidade média dentro do
labirinto aquatico (Hucke et al., 2001;
dados na@o publicados). O comportamen-
to no labiritno aquatico sera quantificado
através dos parametros de laténcia para
encontrar a plataforma, velocidade média,
distancia percorridade, tempo no
quadrante da plataforma, tempo no con-
tador da plataforma e angulo inicial. A
aquisi¢cdo da memoria de referéncia sera
realizada durante aproximadamente 18
dias, 4 tentativas por animal por dia com
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um intervalo de 10 min entre elas com a
plataforma sempre no mesmo lugar. Logo
depois, inicia-se a fase de memoria
operacional, onde a plataforma muda de
local a cada dia.
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