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RESUMO

Estudos prévios t€m mostrado que a agenesia calosa causada por irradiacdo ionizante pré-
natal promove alteracdes na expressdo de lateralidade cerebral. Sugere-se que fatores
genéticos possam estar envolvidos na expressdo de lateralidade cerebral. A intencdo deste
trabalho foi estudar, em camundongos, as correlacdes entre expressdes de lateralidade
cerebral no teste de preferéncia de patas, que avaliou o comportamento lateralizado motor e
no teste de campo aberto, que avaliou o comportamento lateralizado sensdrio-motor, quando
avaliado o comportamento em sua periferia. No teste campo aberto, os animais foram
divididos em subgrupos: aqueles que foram expostos a um fator sonoro continuo estressante
de 105 decibéis a 3000 Hz e os que ndo foram expostos. Foi testado um niimero total de 49
machos ndo irradiados e 51 fémeas ndo irradiadas, 34 machos irradiados e 39 fémeas
irradiadas. Os instrumentos estatisticos utilizados foram andlise de regressdo com o
coeficiente de Pearson e ANOVA. Os resultados mostraram indice de significincia nas
correlacoes lateralidade direcional da preferéncia de patas x lateralidade direcional do campo
aberto e lateralidade direcional da preferéncia de patas x indice de lateralidade do campo
aberto, em machos ndo irradiados sem som e em fémeas ndo irradiadas com som. A
modificac¢do nos indices de lateralidade nos animais irradiados dos respectivos grupos sugere
a participacdo da ontogénese calosa no estabelecimento da lateralidade como expressdo
conjunta. Além disto, a presenca de indices de significancia nos grupos nao irradiados citados
sugere a participacdo de fatores genéticos e/ou epigenéticos no estabelecimento da

lateralidade como expressdo conjunta.

Palavras-chaves: Agenesia calosa. Irradiago ionizante. Lateralidade motora e sensdrio-
motora.



ABSTRACT

Previous studies showed that callosal agenesis by exposition to prenatal ionizing irradiation
leads to changes in the cerebral lateralized behavior. Other studies suggest genetic factors as
involved in the establisment of cerebral lateralization. The intention this work was to study, in
mice, the correlations between the establisment of the cerebral lateralization on the paw
preference test, that objectives the study of motor laterality, and on the open-field test, that
objetives the study of sensoriomotor lateralization on the periphery. In the open-field test the
animals were subdivided in subgroups: that were exposed a stressing continuous sound factor
of 105 dB and 3000 Hz and that weren’t exposed. It were tested 49 nonirradiated males, 51
nonirradiated females, 34 irradiated males, 39 irradiated females. The statistical tool used
were the regression analysis with the Pearson Coefficient and the ANOVA. The results
showed significance in correlations of directional laterality of the paw preference x directional
laterality of the open-field, and in directional laterality of the paw preference x lateralisation
index of the open-field. This was expressed in the nonirradiated males without sound and
nonirradiated females with sound. The changes on the laterality index in the irradiated mice
on the respective groups suggest the role of the callosal ontogenesis on the establisment of
laterality as a dual expression. On the other hand, the presence of significance index on the
above cited nonirradiated grouos suggest the role of genetic and/or epigenetic factors on the

laterality establishment as a dual expression.

Keywords: Callosal agenesis. lonizing irradiation. Motor and Sensoriomotor lateralization.
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INTRODUCAO
1 ASSIMETRIAS CEREBRAIS

A ocorréncia de diferengas cerebrais tanto no nivel funcional quanto nos niveis
morfoldgico e neuroquimico tem sido descrita em vdrios estudos (ROSEN et al., 1984;
LENT & SCHMIDT, 1993; BIDDLE & EALES, 2001). Essas caracteristicas foram
denominadas assimetrias cerebrais, € ndo é uma particularidade do cérebro humano. Varios
estudos observam a existéncia também de assimetrias em animais como ratos, camundongos,

gatos, cdes e primatas (BISAZZA et al., 1998; QUARANTA et al., 2004).

As assimetrias cerebrais funcionais sdo assim denominadas porque incluem as diferentes
habilidades fisiologicas dos hemisférios cerebrais e também os diversos comportamentos
lateralizados. A observacdo de diferengas morfoldgicas em determinadas estruturas do sistema
nervoso tem sido descrita tanto no nivel macroscopico quanto no nivel microscépico. As
assimetrias neuroquimicas tém sido referidas principalmente quanto as diferencas na

concentracdo de virios neurotransmissores em regides cerebrais distintas.
1.1 Assimetrias funcionais

Um dos aspectos mais interessantes da organizacdo anatdmica das fungdes cerebrais sdo
as notaveis diferencas encontradas entre os hemisférios e, conseqiientemente, a sua expressao

em comportamentos especializados.

As especializacdes hemisféricas do cérebro humano tém sido descritas desde o século
passado. Em 1836, o médico francés Marc Dax propds que a perda da fala poderia estar
relacionada a dano no hemisfério esquerdo (SPRINGER & DEUTSCH, 1993). Em 1861,
Pierre Paul Broca descreveu o caso de um paciente que compreendia a linguagem falada,
porém era incapaz de falar fluentemente (KANDEL, 2000). Apds andlise post mortem do
cérebro deste paciente foi evidenciado uma lesdao na regido posterior do lobo frontal esquerdo.
Em 1864 Broca publicou o trabalho demonstrando uma drea especifica do hemisfério
esquerdo especializada com a funcio de linguagem (posteriormente chamada Area de Broca)

e a sindrome denominada Afasia de Broca ou de Expressao (KANDEL, 2000).

Uma década mais tarde, Carl Wernicke descreveu um tipo de afasia, envolvendo um
prejuizo da compreensdo da linguagem falada. Ele relacionou esse tipo de afasia com lesdes

em outra regido hemisférica, a porcdo posterior do lobo temporal esquerdo, demonstrando



assim uma drea cerebral funcionalmente especializada para a compreensao da fala (KANDEL,

2000; SUN & WALSH, 2006).

Além da evidéncia da localizacdo do centro da fala no hemisfério esquerdo na maioria
dos seres humanos, outra especializa¢io funcional observada nesse hemisfério € o controle da
atividade motora das maos do lado direito. Mais de 90% da populacdo humana apresenta
maior habilidade motora com a mao direita (CORBALLIS, 2003). Cerca de 95% dos
direitistas e 70% dos esquerdistas a linguagem falada é controlada pelo hemisfério esquerdo

(RASMUSSEN & MILNER, 1977; CORBALLIS, 2003).

Uma importante contribui¢do para o estudo das especializa¢des cerebrais veio através dos
trabalhos de SPERRY (1968; 1974; 1982), avaliando pacientes que foram submetidos a
cirurgia de secgdo sagital do corpo caloso, com o intuito de evitar a propagacdo de focos
epilépticos para o hemisfério contralateral. Foram encontradas inesperadas capacidades de
linguagem no hemisfério direito como também funcdes especificas para tarefas que envolvem
faculdades espaciais e ndo verbais tais como raciocinio geométrico ou situagcdes que exige
utilizar habilidades emocionais (GAZZANIGA, 2000). E também foi registrada uma série de
deficiéncias encontradas em pacientes calosotomizados, ao qual ficou conhecido como
“Sindrome da desconexdo inter-hemisférica” (GESCHWIND & KAPLAN, 1962;
GESCHWIND, 1965), contrariando os relatos pregressos de AKELAITIS (1941), ao qual
sugeriu que humanos com corpo caloso seccionado ndo comportavam diferentemente dos néo
seccionados. Assim, considera-se que o nosso cérebro consiste de uma metade esquerda que
exerce a fungdo predominantemente de linguagem verbal, controle dos aspectos cognitivo-
racionais da fala, pensamento analitico e seqiiencial, e outra metade direita que assumiria a
participacdo em atividades espaciais e ndo verbais, em reatividade emocional e pensamento
intuitivo. DENENBERG (1981) relata que lateralizacdo funcional , quando presente, seria
similar através das espécies: o hemisfério esquerdo estaria relacionado as fungdes

comunicativas enquanto o hemisfério direito responderia a informacdes espaciais e afetivas.

Especializacdo para funcdo semelhante a linguagem humana (speech-like) tem sido
descrita em primatas (PETERSEN et al., 1978; HEFFNER & HEFFNER, 1984). Macacos
japoneses t€m apresentado uma clara vantagem do ouvido direito para a discriminacio
monoaural de vocalizagdes espécie-especifica (PETERSEN er al., 1978). Esses macacos
apresentaram um pronunciado prejuizo para essa habilidade auditiva, seguindo ablacdo

somente do cortex temporal esquerdo (HEFFNER & HEFFNER, 1984).



O conceito de que o hemisfério direito do rato apresentaria algumas caracteristicas
comuns ao hemisfério direito humano, tem sido sugerido por DENENBERG et al. (1981;
1986) ap6s realizarem experimentos destinados a estudar especializacdo hemisférica no rato.
Observa-se que processos afetivos e comportamentos espaciais sdo lateralizados no
hemisfério direito do rato, especialmente se os animais fossem manipulados diariamente do
nascimento a idade adulta. Evidéncias adicionais para especializagcdo funcional do hemisfério
direito em ratos t€m sido fornecidas por outros pesquisadores, por exemplo, ROBINSON
(1979), onde através da clipagem cirtirgica da artéria cerebral média de cada lado do cérebro
do rato demonstrou que o hemisfério direito ¢ mais fortemente envolvido em atividade

exploratdria motor do que o esquerdo.

Similar a preferéncia manual em humanos, a preferéncia de patas ¢ um bom exemplo de
comportamento lateralizado em animais. Dentre os mais estudados incluem gatos (FABRE-
THORPE et al., 1993), caes (QUARANTA et al., 2004), ratos (TANG & VERSTYNEN,
2002), macacos (FAGOT et al, 1991) e camundongos (BIDDLE & EALES, 2001).
Principalmente em estudos que envolvem camundongos, tem sido sugerido que esse uso
preferencial das patas pode sofrer influéncia direta de fatores genéticos (BIDDLE et al., 1993;
COLLINS, 1991) e epigenéticos (COLLINS, 1975; SCHMIDT et al., 1991; MANHAES et

al., 1993), tanto no nivel individual como no populacional.
1.2 Assimetrias morfologicas

Esse tipo de assimetria tem sido observado desde o século passado, quando pesquisadores
relataram que os hemisférios apresentavam peso e tamanhos diferenciados (LENT &
SCHMIDT, 1993). Porém, somente com a publicacdo do trabalho de GESCHWIND &
LEVITSKY (1968) é que definitivamente comprovaram-se diferencas significativas na
morfologia entre os dois hemisférios. Eles mediram as dimensdes anatdmicas do planum
temporale (regido da superficie superior do lobo temporal) em 100 cérebros humanos. E os
resultados claramente demonstraram que o planum esquerdo era mais largo em 65% dos
cérebros; o planum direito foi somente 11% mais largo e em 24% dos cérebros essa drea nos
lados direito e esquerdo foram aproximadamente iguais em tamanho. O padrdo de assimetria
do planum temporale tem sido associado com diferencas morfolégicas da fissura Sylviana
(TAN, 1992), em alguns casos associados com circunstancias patolégicas (ECKERT et al.,

2006).



Assimetrias ao nivel histolégico t€m sido descritas em cérebros humanos, aos quais
algumas foram correlacionadas com assimetrias macroscépicas. GALABURDA et al (1978)
encontraram relacdo entre assimetria do planum temporale e da drea citoarquitetonica
denominada Tpt, a qual ocupa uma grande por¢do do planum. Descreveram que a area Tpt é
maior no lado esquerdo, naqueles cérebros com um planum temporale mais largo. Um outro
exemplo é a assimetria na drea citoarquitetonica opercular no giro frontal inferior, ao qual foi

maior no lado esquerdo (GALABURDA, 1980).

Um importante exemplo de assimetria morfoldgica tem sido relatado por ORTHNER &
SANDLER (1975) e KOOISTRA & HEILMAN (1988). Eles descreveram que o volume do
globo pdlido € maior no lado esquerdo. Uma vez que os ganglios da base estdo envolvidos
com o controle motor, tem sido sugerido que essa assimetria volumétrica favorecendo o lado

esquerdo esteja correlacionada com o uso preferencial da mao direita.

Virias assimetrias anatdmicas t€m sido descritas em cérebro de ratos e camundongos.
KOLB et al. (1982) acharam que o hemisfério direito do rato macho é mais extenso e pesado
do que o esquerdo. SCHMIDT & CAPARELLI-DAQUER (1989) avaliaram a assimetria
morfoldgica da extensdao da drea dorsal cortical e do peso dos hemisférios em camundongos
machos Balb/CCF, aos quais 20% dos animais apresentam corpo caloso ausente ou muito
reduzido. Nos camundongos com corpo caloso intacto, eles acharam assimetria favorecendo o
hemisfério esquerdo, porém nos animais que apresentam defeito no corpo caloso nenhuma

diferenca morfoldgica significativa foi encontrada.
1.3 Assimetrias neuroquimicas

Muitas assimetrias neuroquimicas t€m sido descritas para varias regides cerebrais e
relacionadas com os diversos tipos de neurotransmissores. ROSEN et al. (1984) observaram
em ratos adultos uma concentracio assimétrica de dopamina no striatum (maior concentracio
a direita), uma quantidade maior de serotonina no striatum esquerdo e no ndcleo accumbens
direito e também um contetdido maior de acido 5-hidroxiindoleacético (5-HIAA) no cértex
esquerdo, sugerindo uma correlagdo entre assimetrias neuroquimicas e lateralizacdo

comportamental.

Muitos comportamentos lateralizados t€ém sido conseqiientes a esse tipo de assimetria.
NIELSEN et al. (1997) tém correlacionado preferéncia de patas, comportamento rotacional e

funcdo dopaminérgica em camundongos HI (High) e LO (Low), que representam um modelo



genético de lateralizacdo funcional cerebral conforme citado por COLLINS (1991). Os
animais denominados HI apresentam um alto grau de lateralizag@o na preferéncia de patas e
os camundongos LO demonstram um baixo grau de lateralizagdo. Nesse trabalho foi avaliado
0 comportamento rotacional e a ocorréncia de assimetria dopaminérgica. Os camundongos HI
apresentam uma percentagem de preferéncia rotacional maior que os animais LO, coincidindo
com o grau de lateralizacdo na preferéncia de patas. E conjuntamente, foram demonstradas

diferencas na concentracdo de dopamina no nudcleo accumbens e no striatum desses animais.

GLICK et al (1982) acharam concentracdes diferenciadas de &cido glutdmico
descarboxilase (GAD), acido gama aminobutirico (GABA), acetiltransferase (ChAT) e
dopamina, nos ganglios da base. O conteido de dopamina no globo pélido foi maior a
esquerda. Assimetrias neuroquimicas t€m sido constatadas em vdrias regides cerebrais de
ratos normais, porém muitos trabalhos t€ém enfocado principalmente o sistema nigrostriatal.
UNGERSTEDT & ARBUTHNOTT (1970) relataram que animais com lesdes unilaterais

circularam em alta velocidade em dire¢éo ao lado ipsilateral a leso.
2 DESENVOLVIMENTO E FISIOLOGIA DO CORPO CALOSO

O corpo caloso é uma estrutura neuroanatdmica presente em todos mamiferos
placentados. E composto, em sua maior parte, por fibras mielinizadas que cruzam a linha
média conectando dreas corticais e estruturas subcorticais entre os hemisférios direito e
esquerdo. Técnicas de microscopia eletrdnica t€ém mostrado tanto o nimero de axonios inter-
hemisféricos quanto o didmetro e o grau de mielinizacdo das fibras. A contagem total de
axonios calosos em humanos é estimada em cerca 200 milhdes (ABOITIZ et al., 1992). No
macaco Rhesus foi determinado um ndmero de 56 milhdes de fibras (LAMANTIA & RAKIC,
1990). Em gatos, a quantidade estimada é de 23 milhdes de axdnios calosos (BERBEL &
INNOCENTI, 1988). O corpo caloso do rato é composto por aproximadamente 12 milhdes de
fibras (GRAVEL et al., 1990). E estimado que uma propor¢io varidvel de 50 a 86% desses
axonios sdo mielinizados, dependendo da espécie (GRAVEL et al, 1990). Quanto ao
diametro das fibras é também varidvel, entre 0,10 a 2um, em gatos e macacos (BERBEL &

INNOCENTI, 1988; LAMANTIA & RAKIC, 1990).

A formacdo do corpo caloso parece estar diretamente relacionada aos mecanismos que
envolvem a corticogénese (LENT et al., 1990). Conforme tem sido proposto (RAKIC, 1990;
ANGEVINE & SIDMAN, 1961), as células precursoras neuronais sio oriundas de uma drea



embriondria transitéria denominada zona ventricular. Apds interromper o ciclo mitético e o
processo de divisdo, cada uma destas células, que ird compor o cdrtex cerebral, inicia um
movimento migratério em dire¢do a superficie pial movendo-se ao longo das fibras da glia
radial, cujos processos prolongam-se radialmente através de toda extensdo dos hemisférios,
passando por outras zonas embriondrias transitérias. Em certo momento, a célula interrompe a
migracdo e se posiciona em determinados pontos da superficie, onde constituird as diversas

camadas corticais (RAKIC, 1990).

Embora a axogénese seja considerada freqiientemente iniciar apds cada neurdnio alcangar
sua posicao final no cértex (BERRY & ROGERS, 1965; MOREST, 1970), ha exemplos de
aparecimento precoce de axonios que projetariam pelo corpo caloso oriundos tanto de células
migratérias (SCHWARTZ et al., 1991) como também de neur6nios da zona embriondria

transitéria denominada subplaca (CHUN et al., 1987).

Os fatores que contribuem para o direcionamento das fibras que compde o corpo caloso
ndo sao totalmente conhecidos. SILVER et al. (1982) tém relatado que, antes das fibras
calosas de embrides de camundongos cruzarem a linha média, agrupamentos de células gliais
da linhagem astrocitica formariam uma “ponte” por onde essas fibras em crescimento

passariam, direcionando-as para o lado oposto.

Ap6s cruzarem a linha média, a maioria das fibras calosas ndo alcanca a superficie
cortical prontamente. Elas, funcionalmente, permanecem durante alguns dias dentro da
substancia branca e na camada VI (6* camada do cértex cerebral), antes de arborizarem por
todo cortex. Esse processo € denominado periodo de espera (LENT et al., 1990;
OLAVARRIA & VAN SLUTYTERS, 1985; LENT & JHAVERI, 1992). Em seguida, apds
esse periodo, as fibras que alcancam o coOrtex cerebral iniciam o processo de arborizacgdo,
formando padrdes descontinuos de terminacdes em cada area cortical. Porém, ndo sio todas as
células que realizam essa etapa, devido a ocorréncia do fenomeno de eliminagéo seletiva de
alguns neurdnios, durante o desenvolvimento cerebral. LAMANTIA & RAKIC (1990) tém
relatado que o cérebro de macacos neonatos contém cerca de 200 milhdes de axdnios calosos
comparados com os 56 milhdes de fibras encontradas no cérebro de macaco adulto. O

significado funcional deste processo ainda ndo é claramente compreendido.

A mieliniza¢do da maioria dos neurdnios que compdem o corpo caloso é uma das dltimas

etapas do desenvolvimento do sistema nervoso. Estende-se durante um longo periodo da vida



po6s-natal em muitos mamiferos, apesar de ter sido registrado a presenca de oligodendrocitos
(células responsdveis pela expressio de mielina) dentro do corpo caloso antes de suas

conexoes estarem totalmente estabelecidos (LENT & JHAVERI, 1992).

Uma grande variacdo regional de composicdo de fibras é também encontrada ao longo do
trato caloso, provavelmente refletindo projecdes de diferentes dreas corticais. Tem sido
descrito, em diferentes espécies, que fibras origindrias de por¢des rostrais dos hemisférios
cerebrais cursam através do joelho e parte rostral do corpo da estrutura calosa, enquanto
axonios oriundos de dreas mais caudais do cortex cerebral cursam através de regides caudais e

do esplénio do corpo caloso (LENT & SCHMIDT, 1993).

As projecdes calosas, na maioria das vezes, atingem areas corticais reciprocas. Isso tem
sido evidenciado por SEGRAVES & ROSENQUIST (1982) no cértex visual de gatos e por
outros autores no cortex somatossensorial de gatos (CAMINITI et al, 1979) e macacos
(PANDYA & VIGNOLO, 1968). A distribuicdo laminar de células e terminais calosos é
altamente varidvel, dependendo da 4rea cortical e da espécie animal estudada. Contudo, ha
uma tendéncia para as conexdes calosas predominarem nas camadas supragranulares em

muitos mamiferos (JOUANDET ef al., 1985; LENT & SCHMIDT, 1993).

Além da conhecida fung¢do de possibilitar transferéncia de informacgdes entre os
hemisférios cerebrais, ao corpo caloso tem sido atribuido também o papel de direcionamento
das assimetrias cerebrais, tanto em humanos (ABOITIZ et al., 1992) como em animais

(DENENBERG, 1981; DENENBERG et al., 1991; MANHAES et al., 2003).

3 MODELOS EXPERIMENTAIS ENVOLVENDO A AUSKENCIA PRECOCE DO
CORPO CALOSO EM ROEDORES E SUA CORRELACAO COM
DESENVOLVIMENTO DE ASSIMETRIAS CEREBRAIS

3.1 Irradiacao ionizante pré-natal

Imediatamente apds sua ultima mitose e antes da diferencia¢do, neurdnios jovens tém
demonstrado serem exatamente radiosensiveis, mais do que a neuroectoderme do qual foram
originados (HICKS, 1954; HICKS, 1958; D’ AMATO, 1982). GOBBEL et al. (1998) t€m
descrito a atuag@o da radiacdo X em neurdnios pds mitdticos, com ocorréncia de apoptose

neuronal possivelmente induzida por dano no DNA.



SCHMIDT & LENT (1987) descreveram que a irradiagdo ionizante pré-natal altera o
desenvolvimento embriondrio do cortex cerebral e corpo caloso em camundongos, de acordo
com a dose e idade de irradiagdo. Todos os camundongos irradiados com 3Gy no 16° dia
gestacional (E16) foram completamente acalosos. Em animais irradiados com a mesma dose
em E17, foi evidenciado o corpo caloso, porém fortemente reduzido em largura e extensao,
principalmente em sua metade posterior. Animais que receberam dose de 2Gy em E17
apresentaram uma reducdo menos pronunciada, assim demonstrando que essa diminuicdo da
drea calosa era dependente da dose total aplicada e da idade gestacional em que o animal era
irradiado. Além dessas alteracdes morfoldgicas, foi também observado a ocorréncia de
neurdnios ectdpicos na camada I do neocédrtex e no hipocampo e, também, redu¢io do nimero

de neur6nios e da espessura das camadas corticais supragranulares (Il e III) e V.

Com relagdo as alteragdes da morfologia calosa nesse modelo irradiado, SCHMIDT &
LENT (1987) tém atribuido a uma série de fatores, dentre eles: 1° - Essas alteracdes estariam
diretamente ligadas a grande reducdo do nimero de neurdnios das camadas corticais II, Il e
V, no qual muitas células calosas estdo incluidas. 2° - Dano as células da ponte de glia, as

quais supostamente orientariam o cruzamento das fibras calosas na linha média.
3.2 Transeccao cirurgica do corpo caloso

Esse procedimento experimental de transeccdo cirtrgica na linha média tem sido usado
com freqiiéncia em camundongos neonatos para relacionar a plasticidade cerebral com a
auséncia precoce do corpo caloso (MANHAES et al., 2003). Os animais neonatos sio
submetidos, nas primeiras 24 horas pds-natal, a uma cirurgia que consiste em um pequeno
corte longitudinal ao nivel do corpo caloso. Nenhuma alteracdo significativa da
mieloarquitetura e nem da citoarquitetura do cortex cerebral tem sido demonstrada em

camundongos adultos calosotomizados (SILVER et al., 1982; LENT & SCHMIDT, 1987).
3.3 Mutantes neurologicos

Animais com alteracdes congénitas do corpo caloso, principalmente camundongos, t€m
sido utilizados para correlacionar a génese do corpo caloso com o desenvolvimento de

assimetrias morfoldgicas cerebrais (SCHMIDT & CAPARELLI-DAQUER, 1989).

WAHLSTEN (1974; 1982) tem descrito a ocorréncia de agenesia parcial e total do corpo

caloso em 30% dos camundongos Balb/CCF. Esses animais apresentam um feixe de fibras



longitudinais aberrantes, disposto medialmente, abaixo da substincia branca de ambos os
hemisférios, denominadas feixe de Probst. Os mecanismos genéticos que envolvem a

ocorréncia de agenesia calosa ndo foram completamente estabelecidos.

4 INFLUENCIAS DE FATORES GENETICOS E EPIGENETICOS NO
DESENVOLVIMENTO DAS ASSIMETRIAS CEREBRALIS.

Os fatores genéticos, bem como as influéncias epigenéticas que participam da expressao
das assimetrias cerebrais ainda nao foram completamente definidas. Tem sido sugerido que o
desenvolvimento das assimetrias cerebrais inicia-se a partir de uma estrutura cerebral
simétrica, sendo que, principalmente apds o nascimento, fatores epigenéticos € mecanismos
genéticos alterariam essa forma inicial (LENT & SCHMIDT, 1993). Porém esse conceito nao
tem sido totalmente aceito, principalmente devido ao registro de assimetrias em periodos
recentes do desenvolvimento do sistema nervoso. LEMAY & CULEBRAS (1972) tém
observado em humanos, que ja na 16* semana de gestacdo a regido Silviana € mais elevada no
hemisfério direito. Um planum temporale esquerdo mais largo tem sido encontrado em fetos e
neonatos (WADA & DAVIES, 1977), em alguns casos antes da 31% semana de gestacdo (CHI
et al., 1977). Assimetrias neuroquimicas e funcionais t€ém sido observadas em humanos em
desenvolvimento. BRACCO et al. (1984) tém registrado uma maior concentracdo de
acetilcolina transferase no hemisfério direito em fetos entre o 29* e a 39* semana de gestacao.
Avaliacdes eletrofisiolégicas de potenciais evocados e eletroencefalograma em criangas t€m
indicado que assimetrias funcionais apresentam-se precocemente apds o nascimento, € que
sua direcdo muda alternativamente durante o desenvolvimento pds-natal (THATCHER et al.,
1987). Essas evidéncias precoces de assimetrias tém sido descritas em animais como ratos

(KOLB et al., 1982; DOWLING et al., 1982) e gatos (BIANKI, 1988).

Partindo da hipétese que as assimetrias hemisféricas existem desde estdgios muito
precoces do desenvolvimento neural da cada individuo, de maneira instavel, sugere-se que a
estabilizacdo delas viria através da atuacdo casual ou ndo de mecanismos especificos,
orientando para o lado esquerdo e/ou direito (LENT & SCHMIDT, 1993). Dentre os fatores
que podem contribuir para o direcionamento das assimetrias, o desenvolvimento do corpo
caloso é citado (DENENBERG, 1981; LENT & SCHMIDT, 1993). SCHMIDT &
CAPARELLI-DAQUER (1989) avaliaram essa possivel participacdo do corpo caloso no
estabelecimento das assimetrias morfoldgicas utilizando camundongos Balb/CCF, que sido

modelos animais genéticos com agenesia parcial ou total do corpo caloso, € camundongos



Suicos cujo corpo caloso apresenta-se integro. Os resultados obtidos em animais com
alteracdo genética do corpo caloso demonstram auséncia de assimetria direcional
significativa, quando o peso e a drea cortical dorsal dos hemisférios foram avaliados. Em
contraste, camundongos normais apresentaram significativas diferencas morfolégicas no peso
hemisférico e na drea cortical dorsal, direcionadas para o lado esquerdo. Assim sugerem que a
ontogénese do corpo caloso pratica um trabalho no direcionamento de assimetrias cerebrais.
Com o mesmo modelo animal, MANHAES et al, (1991) investigaram a relacio entre
defeitos calosos com o uso preferencial de patas. O estudo da magnitude da lateralidade em
camundongos Balb/CCF demonstrou que esses foram mais lateralizados do que os animais
com o corpo caloso intacto, sendo também, que a andlise da lateralidade direcional indicou
uma tendéncia populacional para o uso da pata esquerda em animais com alteracdes calosos
quando comparados com os camundongos Sui¢os. Isso reforca também a conclusdo que
alteracdes no desenvolvimento do corpo caloso estdo diretamente relacionadas com o

direcionamento das assimetrias.

Fatores externos que atuam no desenvolvimento do corpo caloso, como a irradiacio
ionizante, também tém sido utilizados com a finalidade de esclarecer o papel desta estrutura
na orientagiio das assimetrias hemisféricas (MANHAES et al., 1993; CAPARELLI-DAQUER
& SCHMIDT, 1991).

A participag@o de outros fatores epigenéticos no desenvolvimento de estruturas cerebrais
tem sido estudada tanto durante o periodo pré-natal como apds o nascimento (DENENBERG,
1981; LENT & SCHMIDT, 1993). FROST e MOY (1989) estudaram o efeito da auséncia de
estimulo luminoso no desenvolvimento de projecdes calosas visuais em gatos. Observaram
que animais criados em total escuriddo apresentaram um aumento da eliminagdo parcial de
projecdes calosas imaturas, ocasionando uma significativa reducdo no nimero total de
neurdnios das camadas supragranular e infragranular (as quais enviam axdnios através do
corpo caloso) e um abrandamento na distribui¢do desses neurdnios nas areas 17 e 18. Outros
estudos também tém demonstrado que estimulagdo visual normal é necessiria para a
estabilizacdo do complemento normal das projecdes do corpo caloso (FROST et al., 1990;

INNOCENTI et al., 1985).

O objetivo do presente trabalho € estudar a expressdo da neuroplasticidade funcional com
énfase na correlagdo entre assimetria motora e sensdério-motora em camundongos com

agenesia calosa por irradiacdo ionizante pré-natal.



METODOS
1 DEFINICAO DOS GRUPOS

Os animais utilizados foram camundongos suicos criados na sala de manutencdo de
animais do Laboratério de Neurofisiologia do Departamento de Fisiologia da Universidade
Federal de Juiz de Fora, no qual permaneciam localizados em caixas individualizadas com
dgua e alimento ad libitum. Os progenitores foram acasalados durante um periodo total de 20
horas, com inicio as 14 horas de um dia e separados as 10 horas do dia seguinte. Apds o
acasalamento cada fémea foi individualizada em caixa, coberta com serragem em seu fundo e
limpas diariamente. O primeiro dia gestacional (E1) foi a partir da zero hora do dia da
separacdo. Cada fémea gravida foi aleatoriamente determinada em gerar animais que

constituiriam o grupo nio irradiado ou o grupo irradiado.
1.1 Camundongos suicos nio irradiados (controles)

As progenitoras dos camundongos que constituiam esse grupo ndo foram expostas a
radiacdo. A prole foi mantida junta a cada progenitora nos primeiros 30 dias apds o
nascimento (P30). Em seguida, cada animal de prole distinta foi individualizado em caixa,
codificado, e mantido com 4gua e alimento ad libitum. No 60° dia iniciaram os testes
comportamentais. Foi avaliado nos testes um ndmero total de 49 machos nao irradiados e 51
fémeas ndo irradiadas. Os experimentadores ndo tinham acesso ao significado da codificagio

dos animais. O procedimento de testagem dos animais foi realizado em Agosto/1997.
1.2 Camundongos suicos irradiados

Cada progenitora dos animais que formaram esse grupo foi conduzida ao Instituto
Oncoldgico Ltda. (Juiz de Fora) para ser irradiada, no 16° dia gestacional (E16). Cada fémea
era exposta a uma fonte de raio x para receber uma dose corporal total de 3 Gy (300 rads).
Apds o procedimento de irradiagdo, a fémea grdvida retornava individualmente para sua
caixa, no qual era mantida com &4gua e alimento ad libitum. A prole era mantida junto a
progenitora até o 30° dia pds-natal. Apds esse periodo, cada animal irradiado era
individualizado em caixa, codificado e 60 dias ap6s o nascimento foram submetidos aos testes
comportamentais. Os experimentadores ndo tinham acesso ao significado da codificagdo dos
animais. Esse grupo foi composto de 34 machos e 39 fémeas. O procedimento de testagem

dos animais foi realizado em Agosto/1997.



1.2.1 Procedimento de irradiagdo

As irradiagdes foram realizadas utilizando-se um acelerador linear de particulas
(Mevatron VI Siemens), com energia de 6 Mev. A fonte, constituida por um tubo emissor de
raios X, localizava-se a 100 cm do recipiente que continha o animal. As fémeas gravidas eram
colocadas em um caixa de pldstico. Os animais recebiam dose de corpo inteiro, considerada
homogénea, dentro do campo retangular de 10 x 05 cm e calculada para a profundidade de 02

cm. A taxa de dose era constante e igual a 2Gy/minuto.

Considerando a importancia da dosimetria neste trabalho, as etapas serdo descritas passo a
passo. Estas foram seguidas de acordo com as normas da Agéncia Internacional de Energia

Atdmica.
A escolha de dose do monitor em cGy (Dmonitor) era feita com base na equagao:
D monitor = 100 x D feto/ PDP x Fb x Fc x 1/ Fr
Onde:
PDP = Percentual de dose profunda
Fb = Fator de bandeja
Fc = Fator de calibragdo
Fr = Fator de retrodispersdo

Para o acelerador linear de 6 Mev e para a distincia fonte de 100 cm, a dose méaxima
ocorre a 1,5 cm de profundidade. A dose no feto foi considerada como aplicada a 2 cm,

havendo, assim, atenuacdo do feixe com a profundidade (PDF).

O fator de bandeja (Fb) foi experimentalmente determinado a partir da relacdo entre as
medidas de dose na dgua (phanton), realizadas com a cdmara de ioniza¢do sem a tampa de

acrilico (D) e com a tampa (D1). No nosso caso, as medidas indicaram:
Fb=D/D1=1,02

O fator de calibragdo (Fc) era sempre verificado devido ao desgaste do aparelho. O
rendimento era ajustado eletronicamente para 1 cGy/impulso, de forma que o fator de

calibrag@o fosse considerado unitdrio para todas irradiacdes (Fc = 1).



O fator de retrodispersao (Fr) foi calculado pela seguinte equacao:
Fr = (FBS)X / (FBS) 10 x 10 x FAC
Onde:

(FBS)X = Backscatter no campo quadrado de lado X, onde X corresponde ao lado do

quadrado equivalente ao campo retangular efetivamente utilizado.
(FBS) 10x10 = Backscatter no campo padrdo 10x10cm
FAC = Fator de abertura do colimador.

O fator Fr foi calculado para campos quadrados. O campo retangular (AxB) relaciona-se

com o quadrado através do lado equivalente (X):
X=(AxBx4)/2xA+2xB)

Para testarmos a estabilidade do acelerador linear, foram realizadas medidas mensais de
energia fotdnica, com a utilizacdo de cimaras de ionizagio (FARMER — modelo 2571)
calibradas a cada dois anos no laboratério de dosimetria da Comissdo Nacional de Energia

Nuclear (padrio secundério). A relagdo era testada:
X2 /X1 =0,56 (para acelerador Mevatron 6 Mev)
Onde:
X1 = Dose medida a 10 cm de profundidade, com a distancia fonte-alvo igual a 100 cm.
X2 = Dose medida a 20 cm de profundidade.

O aparelho manteve-se estdvel ao longo de nosso experimento. A homogeneidade do
campo era assegurada pelas curvas de isodose. Assim, a dose foi considerada
homogeneamente distribuida ao longo de toda a superficie do animal, sem efeito de
“penumbra” nas extremidades do animal. O procedimento de irradiagdo das fémeas gravidas

foi realizado em Maio/1997.



2 - CONDICOES AMBIENTAIS DE MANUTENCAO DOS ANIMAIS

A sala de manutencdo dos animais possuia um ciclo claro-escuro (12 horas/ciclo)
controlado por um “timer”, de modo que o ciclo claro iniciava-se as 03 horas e o ciclo escuro
as 15 horas. Os testes comportamentais foram realizados a partir do inicio do ciclo escuro. O
controle do odor local era feito através de dois exaustores. A limpeza da sala de manutencdo
era feita semanalmente, sendo que a limpeza da caixa de cada animal foi didria (Fig. 1). Aos
camundongos foi fornecido dgua e alimento ad libitum, exceto no dia anterior a realizacdo do

teste de preferéncia de patas.

Figura 1: Visdo geral da sala de manuteng¢do dos animais a serem testados. A sala possui um
“timer” para controle do ciclo claro e escuro. Temperatura ambiente.



3 TESTES COMPORTAMENTAIS
3.1 Preferéncia de patas

Este teste teve por objetivo avaliar o grau (magnitude) e a direcdo da lateralidade no uso
preferencial de uma das patas. O camundongo era privado de alimento (dgua ad libitum) em
todas as sessdes do teste por um periodo de 24 horas. Apds esse periodo o animal era
colocado em aparato de madeira ctbico (7,5 x 7,5 x 14 cm), cuja parede que era voltada ao
experimentador era transparente, contendo um tubo cilindrico de alimentacdo projetado a
altura do térax do animal quando este estivesse apoiado sobre as suas patas posteriores
conforme demonstrado na figura 2. O tubo ficava em uma posi¢do eqiiidistante das suas
paredes laterais. Fragmentos de racdo eram colocados no tubo onde o animal alcancava e
capturava com a pata. Foi considerada vélida somente a captura no qual o animal retirava todo
o alimento de dentro do tubo e somente uma das patas podia estar presente dentro do tubo
durante toda a tentativa. Esse comportamento era observado até que 25 capturas do alimento
fossem realizadas numa sessao didria, em 02 dias intervalados, somando total de 50 capturas.
Apés a realizacdo de cada sessdo o animal retornava para a sua gaiola onde recebia
alimentacdo ad libitum. O intervalo entre as sessdes era de 48 horas. Os animais eram testados

com 60 dias de vida.

Classificou-se o uso da pata como sendo direito ou esquerdo. Para cada animal, a
percentagem de uso da pata esquerda (%L = ndmero de captura com a pata esquerda x
100/ndmero total de captura) fora usado para avaliar a lateralizagdo direcional, e a
percentagem de uso da pata preferida (%PP = nimero de captura com a pata preferida x
100/nimero total de captura) fora usado para avaliar a magnitude da lateralidade (SCHMIDT
et al.,1991).



Figura 2: Aparato em madeira utilizado para avaliagdo da preferéncia de patas (acima) e com
o camundongo no interior (abaixo), com a porta transparente e o tubo de alimentacao.



3.2 Campo aberto

O objetivo deste teste foi avaliar a lateralidade sensdério-motora durante deambulagao pela
periferia. Consistiu em um aparato quadrado, sem bordas, de 24 x 24 cm, com 64 subdivisdes
quadrangulares, dispostos no centro de um compartimento cilindrico negro de 90 cm de
diametro onde permaneceu elevado. O campo aberto foi dividido em centro e periferia, esta

ultima definida como as duas fileiras mais externas (Fig. 3).

Um estimulo sonoro estressante com freqiiéncia de 3000 Hz e de intensidade de 105
decibéis foi utilizado em metade dos animais testados. Todos os camundongos testados foram
subdivididos em 8 grupos: 1°- Machos controles sem estimulo sonoro; 2° - Machos controles
com estimulo sonoro; 3° - Fémeas controles sem estimulo sonoro; 4° - Fémeas controles com
estimulo sonoro; 5° - Machos irradiados sem estimulo sonoro; 6° - Machos irradiados com
estimulo sonoro; 7° - Fémeas irradiadas sem estimulo sonoro e 8° - Fémeas irradiadas com
estimulo sonoro. Cada animal era colocado no centro do aparato onde era observado por um
periodo de 10 minutos. O comportamento foi considerado lateralizado quando o camundongo
apresentava em uma angulacio de 45 graus ou mais em relacio a periferia do campo aberto,
independente de estar em movimento, sendo computado o tempo gasto nesta situagcdo. Todas

as tentativas foram filmadas para andlise posterior.

A lateralidade foi estudada através de um indice de lateralidade obtido pela subtracdo dos
tempos, dividido pelo tempo total. A lateralidade direcional foi avaliada através da
percentagem do tempo de permanéncia no lado esquerdo (% LD = tempo de permanéncia no
lado esquerdo x 100/tempo total) e a magnitude da lateralidade através da percentagem do
tempo de permanéncia no lado preferido (%ML = tempo de permanéncia no lado preferido x

100/tempo total).



Figura 3: Vista superior do aparato do teste campo aberto sem o animal (acima) e com animal
(abaixo).



3.3 Procedimentos histologicos e avaliacoes morfologicas

Apds completa realizagdo dos testes comportamentais, cada animal foi anestesiado
profundamente com clornembutal. Em seguida perfundido intracardiacamente com cloreto de
s6dio a 0,9% por cinco minutos, seguido de paraformaldeido a 4% por trinta minutos e
finalizado com formalsucrose 30% por quinze minutos. Apds a perfusio, os cérebros foram
retirados dos cranios com o auxilio de uma lupa de disseccio e colocados em solugdo fixadora
(formalina 10%). Os cérebros dos animais controles e irradiados foram incluidos em
albumina. Em seguida realizou os cortes histolgicos coronais, em gelo seco, com criostato,
sendo a espessura do corte de 40 um. O material para andlise histoldgica foi selecionado pelo
critério de utilizar um corte e desprezar dois. Os cortes foram corados com cresil violeta pelo
método de Nissl e fotografados para posterior andlise qualitativa macroscépica. Os
procedimentos histoldgicos foram realizados no Laboratério de Neurogénese (Prof. Dr. Rafael
Linden) do Instituto de Biofisica Carlos Chagas Filho/Universidade Federal do Rio de

Janeiro.
3.4 — Testagens estatisticas

As avaliacdes consistiram do teste de correlacdo de Pearson (one-tailed) e de ANOVA.
Foi escolhido o teste de correlagdo por que assumimos que o fator “preferéncia de patas” é
invaridvel a nivel populacional em animais com agenesia calosa (MANHAES et al., 1993).
Desta forma podemos utilizar o fator “preferéncia de patas” como independente e utilizar um

nivel de significancia como sujeito ao fator “one-tailed”.



RESULTADOS
1 ASPECTOS QUALITATIVOS DA MORFOLOGIA DOS ANIMAIS IRRADIADOS

As irradiacdes tiveram um consistente efeito de degeneracdo cortical, essencialmente
sobre as camadas supragranulares e sobre regides posteriores (Fig. 4). Todos os animais
irradiados apresentaram-se com agenesia do corpo caloso e da comissura dorsal do

hipocampo (Fig. 5).

2 ESTUDOS DAS CORRELACOES DE LATERALIZACAO MOTORA E
SENSORIO-MOTORA

Foram estudadas correlacdes entre lateralidade direcional na preferéncia de patas e
lateralidade direcional na periferia do campo aberto (Open-field) (LD PP x LD OF),
lateralidade direcional na preferéncia de patas e indice de lateralidade na periferia do campo
aberto (LD PP x IL OF), magnitude da lateralidade na preferéncia de patas e magnitude da
lateralidade na periferia do campo aberto (ML PP x ML OF), em machos e fémeas, irradiados

€ nao irradiados.

As andlises estatisticas estdo representadas na tabela 1. Foram encontrados indices de
significiAncia nos grupos machos ndo irradiados sem som e fémeas ndo irradiadas com som,
quanto as correlagdes de lateralidade direcional da preferéncia de patas x lateralidade
direcional do campo aberto e lateralidade direcional da preferéncia de patas x indice de

lateralidade do campo aberto.



Figura 4: Vista dorsal do encéfalo de animal normal (acima) e irradiado (abaixo). Barra de
calibragdo = Imm.
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Figura 5: Corte coronal do encéfalo de animal normal (acima) e irradiado (abaixo) com 40 pm
de espessura e corado por Nissl com cresil violeta. Notar, no animal irradiado, a auséncia do
corpo caloso bem como da comissura dorsal do hipocampo. Calibracdo = 500um.



Tabela 1: Indices de significAncia estatistica no teste de correlacdo de Pearson e ANOVA, de
todos os grupos experimentais.

Grupo Correlago de|ANOVA F ratio
Experimental | Pearson (sig.) |[(sig.)

MACHOS

LD PP x LD OF .

MICS 0.242 0.483 0.523
MISS 0.418 0.835 0.045
MNCS 0.458 0.916 0.011
MNSS 0.008" 0.01* 6.807 |
ILOF x LD PP

MICS 0.249 0.498 0.488
MISS 0.096 0,192 1.837
MNCS 0.460 0.92 0.01
[MNSS 0.01" 0.02° 6.

ML PP x ML OF

MNCS 0.244 0.489 0.495
MNSS 0.468 0.937 0.006
MICS 0.331 0.662 0.201
MISS 0.331 0.662 0.201
FEMEAS

LD PP x LD OF

FICS 0.183 0.366 0.879
FISS 0.319 0.639 0.227

0.026* 0.05* 4278 |

FNSS 0.345 0.689 0.163
ILOF x LD PP _

FISS 0.298 0.596 0.289

0.192 0.385 0.809

IEEéE 0.027* 0.05% 4175 |
FNSS 0.338 0.676 0.178
ML PP x ML OF

FICS 0.4 0.799 0.067
FISS 0.153 0.305 1.101
FNCS 0.289 0.578 0.321
FNSS 0.153 0.305 1.101




DISCUSSAO

A expressdo comportamental das alteracdes morfoldgicas conseqiientes a irradiacio
ionizante tem sido um tépico interessante a ser avaliado. Camundongos irradiados apresentam
além da agenesia parcial ou total do corpo caloso outras alteragdes estruturais como ectopias
na camada molecular cortical e no stratum oriens do hipocampo, hipotrofia neocortical,
auséncia do cortex visual primdrio (Area 17) conforme a defini¢io citoarquitetdnica de
CAVINESS (1975), perda seletiva de células amdcrinas deslocadas na camada ganglionar da
retina (SCHMIDT ez al., 2001). As alteracdes morfoldgicas variam de acordo com a idade
gestacional e a dose corporal total utilizada (SCHMIDT & LENT, 1987). Avaliando o
comportamento de uso preferencial de patas nesses animais, MANHAES et al. (1993) tém
observado uma diferenca significativa na lateralidade direcional, entre roedores normais e 0s
que receberam doses diferenciadas de radiacdo, sugerindo que a auséncia precoce do corpo

caloso rompe o padrdo normal da assimetria direcional.

A ocorréncia de recuperagdo funcional distinta apds irradiacdo ionizante tem sido
descrita. VITRAL et al. (2006) estudaram o funcionamento da memoria e aprendizado visuo-
espacial relacionado ao sistema de memoria de referéncia e laborativa em camundongos com
auséncia do cortex visual primadrio, alteracdo do padrdo de laminag¢do neuronal do neocértex e
do hipocampo induzidos pela irradiacdo pré-natal. Animais receberam dose corporal total de 3
Gy (I Gy = 100 rad) em E16 (décimo sexto dia gestacional), e na vida adulta foram
submetidos aos testes que avaliaram aprendizado discriminativo e visuo-espacial com o uso
do sistema de memoria laborativa e de referéncia. Apresentaram déficits em navegacdo
espacial e memdria laborativa em contraste com a recuperagdao da memoria de referéncia. O
restabelecimento funcional apds dano pré-natal foi sugerido estar relacionada a fatores

especificos da organizagdo de circuito cortical local.

No presente trabalho foi encontrado indices de significAncia nos grupos machos ndo
irradiados sem som e fémeas ndo irradiadas com som, quanto as correlacdes da lateralidade

motora € sensorio-motora.

A atuacdo de variados fatores estressantes ambientais podem ser observados em
determinadas etapas do desenvolvimento cerebral, repercutindo no comportamento
lateralizado na idade adulta. Eventos estressantes ocorridos no periodo pré-natal podem

alterar o comportamento através da modificacdo do funcionamento de determinados sistemas



de neurotransmissores como a dopamina (ALONSO et al., 1994) ou como conseqiiéncia a
atuacdo direta de fatores externos como etanol (ZIMMERBERG & REUTER, 1989) e a
irradiacdo ionizante (VITRAL et al., 1995) sobre a morfologia cerebral. A ocorréncia de
situacdes estressantes durante o nascimento tem sido relacionada as alteracdes na lateralidade
(COREN & PORAC, 1980; SEARLEMAN et al., 1989). Muitos fatores estressantes agem
nos animais apés o nascimento, podendo interferir de maneira significativa no
desenvolvimento normal do comportamento lateralizado. DENENBERG (1981) tem descrito
diferencas comportamentais entre ratos neonatos que sofreram manipulagdes precoces e

animais ndo-manipulados.

O fato de ter sido encontrado um comportamento lateralizado diferenciado entre machos e
fémeas, sob as mesmas condigdes estressantes, levanta a possibilidade interessante de que a
lateralidade funcional seja influenciada por vdrios fatores ontogenéticos e ndo apenas

genéticos, tais como a variacdo de taxas hormonais entre machos e fémeas durante a gestagdo.

A capacidade dos hemisférios cerebrais de expressar sua funcionalidade de modo distinto
€ um dos pontos de interesse na neurociéncia, principalmente no intuito de compreender os
mecanismos subjacentes. As caracteristicas funcionais de cada hemisfério cerebral sio
intrigantes, principalmente se ponderar sobre como ocorre a distingdo funcional entre os
hemisférios e de que modo seu desenvolvimento pode ser influenciado por fatores genéticos
e/ou epigenéticos. O neocdrtex de mamiferos estd relacionado com as habilidades sensoriais,
motoras e cognitivas (KANDEL, 2000). A compreensdo de como se desenvolve e modifica é
crucial para que possamos entender melhor o funcionamento cerebral. O processo que resulta
no desenvolvimento do cértex cerebral apresenta fases amplamente distintas que envolvem
desde a génese e migracdo neuronal (BYSTRON ez al., 2006; RAKIC, 2006) a formacao das
areas funcionais corticais (RAKIC, 1978; O’LEARY, 1989; SUR & LEAMEY, 2001), com
significativa participacdo de genes (O’LEARY & NAKAGAWA, 2002; CHAMBERS &
FISHELL, 2006; MALLAMACI & STOYKOVA, 2006)

Areas corticais individuais sdo caracterizadas por agrupamentos especificos de vias
aferentes (input), por conexdes de processamento intrinseco e por vias eferentes especificas
(output). Em adi¢do, ha diferencas pequenas, mas potencialmente significantes na laminacéo
entre dreas corticais. Especificacdo cortical refere a definicdo de vias no qual essas
caracteristicas sdo estabelecidas durante o desenvolvimento; sendo que cada caracteristica

envolve uma combinacdo de fatores intrinsecos e eventos extrinsecos (SUR & LEAMEY,



2001). Fatores intrinsecos no desenvolvimento cortical referem aos genes e moléculas
expressadas dentro do tecido. A natureza dos fatores extrinsecos difere dependendo do tempo
e estidgio do desenvolvimento. Contudo, € dificil separar claramente a acdo diferenciada
desses aspectos intrinsecos e extrinsecos durante o processo de desenvolvimento cortical
(SUR & LEAMEY, 2001). Sdo propostos modelos para explicar a formagdo de regides
funcionais do cortex. O modelo protomapa proposto por PASKO RAKIC (1978) sugere que a
regionalizacdo funcional do cértex € principalmente controlada por determinantes genéticos e
moleculares que s@o intrinsecos da regido proliferativa da zona ventricular. As ‘unidades
proliferativas’ na zona ventricular forma um protomapa de regides corticais prospectivas.
Neur6nios migrantes pos-mitdticos da zona ventricular mantém as propriedades regionais das
unidades proliferativas (RAKIC, 1978; RAKIC, 1988). O outro modelo é proposto por Dennis
O’Leary, o modelo protocortex no qual argumenta a importancia da influéncia dos fatores
extrinsecos sobre a regionalizagdo cortical, sobretudo dos inputs talamocorticais (O’LEARY,
1989) e regulacdo genética (O’LEARY & NAKAGAWA, 2002). As evidéncias acumuladas
em determinados estudos tém indicados que ambos modelos sdo aplicaveis para justificar a

regulacdo do padrio cortical e o estabelecimento de regionalizacgdo.

Os fatores genéticos responsdveis pela diferenciacdo das dreas corticais t€m sidos
questionados. E sugerido que a regulacio génica associada ao controle direto das identidades
de 4reas corticais implicaria no envolvimento de vdrios genes de fatores de transcrigcdo
expressos por progenitores neurais dentro das camadas proliferativas periventriculares como,
por exemplo, Emx1,Emx2, Pax6, Foxgl e Coup-tfl (MALLAMACI & STOYKOVA, 2006) e
tambem a participagdo de moléculas sinalizantes, incluindo fator de crescimento fibroblasto
3,7,8,17,18 (FGF3, FGF7,FGF8, FGF17, FGF18), Wnts, proteinas morfogenéticas Osseas
(Bmps) (O’LEARY & NAKAGAWA, 2002, GAREL et al., 2003; MALLAMACI &
STOYKOVA, 2006).

Os animais irradiados, de ambos os sexos, ndo apresentaram nivel de significAncia quanto
a correlacdio da lateralidade motora e sensério-motora. Os camundongos irradiados
apresentam agenesia do corpo caloso e da comissura dorsal do hipocampo, degeneracdo

cortical, essencialmente sobre as camadas supragranulares e regides corticais posteriores.

A possibilidade interferéncia da radiagdo nos mecanismos moleculares e genéticos, de
modo individualizado ou conjunto, em periodos criticos do desenvolvimento cortical abre um

precedente interessante para compreender a possivel ocorréncia de modificacdes



neuroplasticas funcional e morfoldgica, com conseqiientes repercussdes na expressdo da

lateralidade funcional bem como na génese das dreas corticais.



CONCLUSOES

O trabalho evidenciou a existéncia de uma relacdo significativa entre comportamento
lateralizado motor e sensério-motor com agenesia calosa ocasionada pela irradiacdo ionizante
pré-natal. Sugere-se a possibilidade de atuacdo de fatores epigenéticos na expressdo

lateralidade motora e sensorio-motora.

Outro aspecto conclusivo foi a evidéncia de resposta diferenciada quanto atuacdo do
estimulo sonoro estressante sobre a expressdo do comportamento lateralizado, com diferencga

distinta entre géneros, sugerindo uma possivel participag@o de fatores enddcrinos.
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Gréfico demonstrativo das relacdes entre lateralidade direcional de preferéncias de patas
(ordenada) e lateralidade direcional do campo aberto (open-field) (abscissa) no grupo de
machos irradiados com som.
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Grafico demonstrativo das relacdes entre lateralidade direcional de preferéncias de patas
(ordenada) e lateralidade direcional do campo aberto (open-field) (abscissa) no grupo de
machos irradiados sem som.
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Machos nédo irradiados com som
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Gréfico demonstrativo das relacdes entre lateralidade direcional de preferéncias de patas

(ordenada) e lateralidade direcional do campo aberto (open-field) (abscissa) no grupo de
machos nao irradiados com som.
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Grafico demonstrativo das relacdes entre lateralidade direcional de preferéncias de patas

(ordenada) e lateralidade direcional do campo aberto (open-field) (abscissa) no grupo de
machos nao irradiados sem som.
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Gréfico demonstrativo das relacdes entre indice de lateralidade do campo aberto (open-field)

(ordenada) e lateralidade direcional de preferéncias de patas (abscissa) no grupo de machos
irradiados com som.
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Griafico demonstrativo das relagdes entre indice de lateralidade do campo aberto (open-field)

(ordenada) e lateralidade direcional de preferéncias de patas (abscissa) no grupo de machos
irradiados sem som.
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Gréfico demonstrativo das relacdes entre indice de lateralidade do campo aberto (open-field)
(ordenada) e lateralidade direcional de preferéncias de patas (abscissa) no grupo de machos
nao irradiados com som.
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Gréfico demonstrativo das relacdes entre indice de lateralidade do campo aberto (open-field)
(ordenada) e lateralidade direcional de preferéncias de patas (abscissa) no grupo de machos
ndo irradiados sem som.
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Machos Irradiados com som
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Gréfico demonstrativo das relacdes entre magnitude da lateralidade de preferéncias de patas

(ordenada) e magnitude da lateralidade do campo aberto (open-field) (abscissa) no grupo de
machos irradiados com som.
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Griafico demonstrativo das relacdes entre magnitude da lateralidade de preferéncias de patas
(ordenada) e magnitude da lateralidade do campo aberto (open-field) (abscissa) no grupo de
machos irradiados sem som.
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Grafico demonstrativo das relacdes entre magnitude da lateralidade de preferéncias de patas

(ordenada) e magnitude da lateralidade do campo aberto (open-field) (abscissa) no grupo de
machos nao irradiados com som.
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Gréfico demonstrativo das relacdes entre magnitude da lateralidade de preferéncias de patas
(ordenada) e magnitude da lateralidade do campo aberto (open-field) (abscissa) no grupo de
machos nao irradiados sem som.
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Grifico demonstrativo das relacdes entre lateralidade direcional de preferéncias de patas
(ordenada) e lateralidade direcional do campo aberto (open-field) (abscissa) no grupo de
fémeas irradiadas com som.
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Fémeas Irradiadas sem som
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Griafico demonstrativo das relacdes entre lateralidade direcional de preferéncias de patas

(ordenada) e lateralidade direcional do campo aberto (open-field) (abscissa) no grupo de
fémeas irradiadas sem som.
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Fémeas Nao-rradiadas com som
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Gréfico demonstrativo das relagdes entre lateralidade direcional de preferéncias de patas

(ordenada) e lateralidade direcional do campo aberto (open-field) (abscissa) no grupo de
fémeas nio irradiadas com som.
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Gréfico demonstrativo das relagdes entre lateralidade direcional de preferéncias de patas

(ordenada) e lateralidade direcional do campo aberto (open-field) (abscissa) no grupo de
fémeas nio irradiadas sem som.
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Gréfico demonstrativo das relacdes entre indice de lateralidade do campo aberto (open-field)

(ordenada) e lateralidade direcional de preferéncias de patas (abscissa) no grupo de fémeas
irradiadas com som.
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Fémeas lrradiadas sem som
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Griafico demonstrativo das relagdes entre indice de lateralidade do campo aberto (open-field)
(ordenada) e lateralidade direcional de preferéncias de patas (abscissa) no grupo de fémeas
irradiadas sem som.
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Gréfico demonstrativo das relacdes entre indice de lateralidade do campo aberto (open-field)
(ordenada) e lateralidade direcional de preferéncias de patas (abscissa) no grupo de fémeas
ndo irradiadas com som.
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Fémeas Nao-rradiadas sem som
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Gréfico demonstrativo das relacdes entre indice de lateralidade do campo aberto (open-field)
(ordenada) e lateralidade direcional de preferéncias de patas (abscissa) no grupo de fémeas
ndo irradiadas sem som.
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Gréfico demonstrativo das relacdes entre magnitude da lateralidade de preferéncias de patas

(ordenada) e magnitude da lateralidade do campo aberto (open-field) (abscissa) no grupo de
fémeas irradiadas com som.
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Griafico demonstrativo das relacdes entre magnitude da lateralidade de preferéncias de patas

(ordenada) e magnitude da lateralidade do campo aberto (open-field) (abscissa) no grupo de
fémeas irradiadas sem som.
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Fémeas nao-lrradiadas com som
) s e P e
_ ‘e r
: B s w |
5 " : % s 4
=
; T s i
20 I
i
D |
0 02 0,4 06 0.8 1
. ML Open-field

Griafico demonstrativo das relacdes entre magnitude da lateralidade de preferéncias de patas
(ordenada) e magnitude da lateralidade do campo aberto (open-field) (abscissa) no grupo de
fémeas nio irradiadas com som.
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Fémeas ndo-lrradiadas sem som
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Griafico demonstrativo das relacdes entre magnitude da lateralidade de preferéncias de patas
(ordenada) e magnitude da lateralidade do campo aberto (open-field) (abscissa) no grupo de
fémeas nio irradiadas sem som.



