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populacdo ¢ afeta

Introducao
Esquizofrenia ¢ uma desordem psiquiatrica que atinge cerca de 1% da

igualmente homens

e mulheres.

Atualmente, a

esquizofrenia ¢ considerada uma doenc¢a do neurodesenvolvimento, € um dos
possiveis fatores interferentes com o correto desenvolvimento encefalico € a
hipofuncao de receptores NMDA (RNMDA). Além disso, disfuncdo na
fisiologia mitocondrial tem se mostrado um 1mportante fator patologico da
esquizofrenia.

Dessa forma, o objetivo desse trabalho fo1 verificar se o modelo de
antagonismo transitorio de RNMDA durante um periodo critico do
desenvolvimento encefalico ¢ capaz de induzir uma disfun¢dao mitocondrial

relevante a esquizofrenia em ratas Wistar.
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Cetamina 25 mg/kg
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Figura 1 — Antagonismo perinatal de RNMDA nio altera a atividade locomotora no campo aberto. Todos os animais foram
expostos em dois dias consecutivos ao campo aberto (OF). O intervalo entre cada exposicao foi de 24 horas. A. Distancia
(metros) percorida no OF1 e OF2. B. Tempo movel total (segundos) no OF1 e OF2. C. Velocidade média (metros/min) no OF1 e
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Figura 2 —O antagonismo perinatal de RNMDA nao afeta a habitua¢cao ao campo aberto. Distancia percorrida (metros) ao
longo do tempo de teste no A. OF1 ¢ B. OF2. Tempo movel (segundos) ao longo do tempo de teste no C. OF1 e D. OF2. Numero
de paradas ao longo do tempo em E. OF1 e F. OF2. A habitua¢do ao campo aberto ndao foi afetada pela administracao de
cetamina. Dados expressos como média=SD e analisados por Two-way ANOVA seguido de Tukey’s multiple comparisons post-
hoc test. n =4 no grupo salina e n = 5 no grupo cetamina. * indica p<0.05.
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Figura 3 — A reduciao de comportamentos tipo ansioso no OF2 nao foi afetada pelo antagonismo de RNMDA.
A.Tempo movel no perimetro da arena. B. Distancia percorrida no perimetro da arena. C. Tempo passado no perimetro da
arena. Houve uma redug¢iao de comportamentos tipo ansioso no OF2 quando comparado ao OF1 e esses parametros nao
foram afetados pela cetamina. Dados expressos como meédia£SD e analisados por Two-way ANOVA seguido de Tukey’s
multiple comparisons post-hoc test. n =4 no grupo salina e n = 5 no grupo cetamina. * indica p<0.05.

A B

AlternacGes corretas Alternacoes corretas Entradas totais nos bragos

60-

'S
o
[ ]
oo
o
1

1

w

o
1

(=]

o
1

1

N
o
1

-_
o
1

Alternacoes espontanea
N
o
% alternagoes espontaneas
nN L
IO o
Entradas

o
o

1 || 0 || 1
Salina Cetamina Salina Cetamina

Salina Cetamina

Figura 4 — O antagonismo perinatal de RNMDA nao afeta memoria de trabalho espacial. A. Numero de alternagdes
corretas. B. Percentagem de alternagdes corretas. C. Numero total de entradas nos bracos. A administragdo de cetamina nao
teve efeito na memoria de trabalho espacial dos animais. Dados expressos como média+SD e analisados por teste t nao
pareado. N = 3 no grupo salina e n = 5 no grupo cetamina.

Memoria associativa aversiva

*%* **k*k

) Salina

_'l'_ 3 Cetamine

50+

Laténcia para descer (s)

&[]

Treino Curta duracao Longa duracao

Figura 4 — O antagonismo perinatal de RNMDA nio afeta a memoria associativa aversiva de curta e longa duracao.
Os animais foram capazes de adquirir € consolidar memoria associativa aversiva € a administracdo de cetamina ndo afetou
esses processos. Dados expressos como mediaxSD e analisados por Two-way ANOVA seguido de Tukey’s multiple
comparisons post-hoc test. n = 4 no grupo salina € n = 5 no grupo cetamina. ** indica p<0.01 e *** indica p<0.001 quando
comparado ao treino.
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Figura 5 — O antagonismo perinatal de RNMDA afeta o funcionamento do Complexo I do sistema de transporte de
elétrons (ETS). Consumo de oxigénio expresso como pmol O, /(segundos*mg tecido). A. Capacidade de fosforilacdo

oxidativa (OXPHOS) ligada ao complexo I (CI). B. Capacidade de OXPHOS ligada ao CI e complexo II (CII). C.
Respiragdo LEAK/State4 | D. Respiragdo maxima convergente néo fosforilativa do ETS. E. Capacidade do Complexo III do

ETS. F. Capacidade do CI do ETS. G. Consumo de O, residual. H. Consumo de O, para a produ¢do de ATP. Dados

expressos como média+SD e analisados por teste t ndo pareado. N = 4 para grupo salina e n=5 para grupo cetamina. * indica
p<0.01.
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Figura 6 — O antagonismo perinatal de RNMDA diminui a atividade do complexo I do sistema de transporte de
elétrons. Dados nos graficos A — C expressos como % de OXPHOS CI+CII. Dados nos graficos D — F expressos como % de
ETS CI+CII. A. OXPHOS ligada ao CI. B. Respiragdo LEAK/State 4. C. Consumo de O, para produgido de ATP. D.

Consumo de oxigénio residual. E. Capacidade do Complexo I do ETS. F. Capacidade do complexo III do ETS. A
admintracdo de cetamina induziu uma diminui¢do da atividade do complexo I ¢ um aumento na atividade do complexo III .
Dados expressos como meédia=SD e analisados por teste t ndo pareado. N = 4 para grupo salina e n=5 para grupo cetamina.
** indica p<0.01.

Conclusoes

+ O antagonismo perinatal de RNMDA ndo induziu alteragdes
comportamentals a longo prazo relevantes a  esquizofrenia.

+ A administragao perinatal de cetamina fo1 capaz de induzir altera¢coes no
funcionamento mitocondrial detectaveis aos seis meses de 1dade.

« Experimentos adicionais sao necessarios para avaliar a relevancias dessas
alteracoes para a patogenia da esquizofrenia.
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