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APRESENTACAO

Este trabalho foi realizado no Laboratério de Fisiologia da Nutricdo
Naide Teodosio do Departamento de Nutricdo da Universidade Federal de
Pernambuco e no Laboratério de Imunopatologia Keizo Asami da Universidade
Federal de Pernambuco, sob a orientacdo da Professora Célia Maria Machado
Barbosa de Castro, Doutora em Farmacologia Experimental e Clinica da
Universidade Federal do Ceara e co-orientacdo do Professor Raul Manhées de
Castro, Doutor em Farmacologia Experimental e Clinica pela Universidade de
Paris 6. Contou com o apoio financeiro da Coordenacédo de Aperfeicoamento de
Pessoal de Nivel Superior (CAPES) e do Conselho Nacional de Desenvolvimento
Cientifico e Tecnologico (CNPQq). No presente trabalho foram estudados os
efeitos da desnutricdo pregressa e/ou da manipulacéo farmacoldgica do sistema
serrotoninérgico sobre o consumo alimentar, 0 comportamento agressivo e a
inter-relacdo entre agressividade intraespecifica e resposta imune. Desta
pesquisa, foram originados cinco artigos cientificos: O primeiro, intitulado: "Action
of selective serotonin reuptake inhibitor on aggressive behavior in adult rat
submitted to the neonatal malnutrition” foi publicado na revista: Arq
Neuropsiquiatr, 59(3-A):499 - 503, em 2001. Neste estudo, foi demonstrado que
ratos adultos submetidos a desnutricAo neonatal tornam-se resistentes aos
efeitos anti-agressividade do citalopram; O segundo, intitulado: "Early
malnourished rats are not affected by anorexia induced by a selective serotonin
reuptake inhibitor in the adult life" foi publicado na revista: Nutritional
Neuroscience, 5(3):211-214, em 2002. Neste trabalho, foi observado que ratos
adultos submetidos a desnutricdo precoce ndo sédo afetados por anorexia
induzida por citalopram; O terceiro, intitulado: "Malnutrition during brain growth
spurt alters the effect of fluoxetine on aggressive behavior in adult rats", foi aceito
para publicacdo na revista: Nutritional Neuroscience. Neste manuscrito, foi
mostrado que ratos adultos desnutridos precocemente tornam-se
hiporresponsivos a acdo anti-agressividade da fluoxetina; O quarto, intitulado:
"The expression of an intraspecific aggressive reaction before a stressor alters
the immune response in rats" foi aceito para publicacdo na revista: Brazilian
Journal of Biology, 65 (3), 2005. No manuscrito foram descritos resultados que
levam a hipétese de que a expressdo da agressividade intraespecifica ativa o
sistema imune e potencializa a resposta humoral antigeno-especifica; Por fim, o
quinto artigo, intitulado: "Malnutrition during brain growth spurt alters the effect of
aggressiveness on the immune response in adult rats”", submetido a Physiology
and Behavior, demonstra que a desnutricdo durante o periodo de rapido
desenvolvimento do cérebro altera a inter-relagédo entre comportamento agressivo
e a resposta imune em ratos adultos. Em concluséo, a desnutricdo precoce além
de interferir na inter-relacdo entre agressividade e resposta imune; acarreta
efeitos duradouros sobre o funcionamento do sistema serotoninérgico.
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RESUMO

Neste estudo, foram investigados os efeitos da desnutriciAo precoce
e/ou do tratamento com inibidor seletivo da recaptacdo de serotonina (ISRS)
sobre o consumo alimentar e 0 comportamento agressivo em ratos adultos.
Outrossim, foram investigadas as repercussfes sobre a resposta imune da
expressdo da agressividade intraespecifica frente a um estressor em ratos
adultos submetidos ou ndo a desnutricdo precoce. Para isso, ratos Wistar
machos foram divididos em dois grupos de acordo com a dieta materna
durante a lactagcdo. O grupo bem-nutrido foi alimentado por maes que
receberam uma dieta com 23% de proteina (Labina); o desnutrido por mées
que consumiram uma dieta com aproximadamente 8% de proteina (Dieta
Basica Regional;, DBR). Apés o desmame, todos os ratos receberam dieta
com 23% de proteina. Aos 90 — 120 dias de idade, cada grupo nutricional foi
dividido em subgrupos: grupo CITALOPRAM (AGUDO: uma unica injecao i.p.
de 20 mg/kg de citalopram; CRONICO: injecdes i.p. diarias de 10mg/kg ou 20
mg/kg de citalopram por 14 dias); grupo FLUOXETINA (injecdes i.p. diarias de
10 mg/kg de fluoxetina por 14 dias); grupo SALINA (AGUDO: uma unica
injecdo i.p. de 0.9% NaCl ; CRONICO: injecbes i.p. diarias de 0.9% NaCl por
14 dias); grupo CONTROLE (apenas as avaliacbes imunoldgicas foram
realizadas); grupo CHOQUE NAS PATAS - CP (animais receberam CP
individualmente) e grupo RESPOSTA AGRESSIVA - RA (animais receberam
CP e apresentaram RA). Durante os 14 dias de tratamento com salina ou
citalopram 10 mg/kg, foram avaliados o consumo alimentar e o ganho de peso
corporal. Apos 60 minutos do tratamento com salina ou citalopram 20 mg/kg e
24h do término do tratamento crbnico com salina, citalopram 20 mg/kg ou
fluoxetina 10mg/kg, os animais foram submetidos aos testes de agressividade.
Para inducdo da RA os ratos eram submetidos aos pares a sessbes de 5
choques nas patas (1,6 mA/2s, de 4 em 4 min). Para as medi¢cOes
imunoldgicas, amostras de sangue foram coletadas imediatamente, 7 e 15
dias apos CP ou RA. Leucécitos e titulos de anticorpos anti-hemacias de
carneiro foram analisados. A desnutricdo precoce alterou a anorexia induzida
por citalopram em ratos adultos. Do mesmo modo, o tratamento com ISRS
reduziu as respostas agressivas nos ratos bem-nutridos, mas n&do nos
desnutridos. Além disso, em bem nutridos, o CP reduziu a quantidade de
leucocitos. Contudo, a agressividade, foi acompanhada, além da reducdo do
namero de leucécitos, por diminuicdo de linfocitos e aumento de neutrofilos
imediatamente apds as RA. Ademais, foi observada uma elevacao no niumero
de leucécitos associada a um aumento na resposta imune humoral uma
semana apos as RA em bem nutridos, mas ndo em ratos desnutridos. Assim,
neste estudo a expressdo da agressividade intraespecifica frente a um
estressor parece modular o sistema imune e potencializar a resposta humoral
antigeno especifica. Contudo, a desnutricdo precoce alterou a inter-relacao
entre a agressividade e resposta imune; Além disso, a desnutricdo durante o
periodo de rapido desenvolvimento do cérebro afeta o funcionamento do
sistema serotoninérgico.



ABSTRACT

In this study, the effects of the early malnutrition and/or the
treatment with selective serotonin reuptake inhibitor (SSRI) on the food
intake and the aggressive behavior in adult rats were investigated. Moreover,
the repercussions on the immune response of the expression of the
intraspecific aggressiveness before a stressor was investigated in adult rats
submitted or not to early malnutrition. Male Wistar rats were allocated into
two groups, according to their mothers diet during lactation. The well-
nourished group was fed by mothers receiving a 23% protein diet (Purina of
Brazil Ltd); the malnourished one by mothers receiving a 8% protein diet
approximately (“Regional Basic Diet” - RBD). After weaning, all rats received
the 23% diet. On the 90™ — 120" day after birth, each nutritional group was
divided in subgroups: CITALOPRAM group (ACUTE: a single i.p injection of
20 mg/kg of citalopram; CHRONIC: single daily injection of 10mg/kg or 20
mg/kg of citalopram for 14 days); FLUOXETINE group (single daily injection
of 10mg/kg of fluoxetine for 14 days); SALINE group (ACUTE: a single i.p
injection of saline (0.9% NaCl); CHRONIC: single daily injection of saline
(0.9% NaCl) for 14 days); control group (only the immunological
measurements were accomplished); foot-shock (FS) (animals individually
received FS) and intraspecific aggressive response (IAR) group (animals
received FS and presented IAR). During the 14 days of the chronic treatment
with saline or citalopram 10mg/kg, the food intake and body weight gain were
evaluated. The animals were submitted to the aggressiveness tests 1-h after
the acute treatment or 24h after the chronic treatment with saline, citalopram
20 mg/kg or fluoxetine 10mg/kg. To induce the aggressive response the rats
were submited in pairs to sessions of 5 foot shocks (1.6 mA/2s, each 4 min).
For immunological measurements, blood samples were collected
immediately, 7 and 15 days after FS or IAR. Leukocytes and antibody titer
anti-SRBC (sheep red blood cells) were analyzed. The early malnutrition
altered the anorexia induced by citalopram in adult rats. In the same way, the
treatment with SSRI reduces aggressive response in well-nourished, but not
in malnourished ones. Moreover, in well-nourished, the FS reduced the total
amount of leukocytes. However, the aggressiveness was accompanied,
besides the reduction of the leukocytes number, by lymphocytes decrease
and neutrophils increase. Moreover, an elevation in the leukocytes number
associated to an increase in the humoral immune response was also
observed one week after the IAR in well-nourished, but not in malnourished
rats. In this study, the expression of the intraspecific aggressiveness before a
stressor seems to modulate the immune system and to potentiate the antigen
specific humoral response. However, the early malnutrition altered the
interrelation between the aggressive behavior and the immune response.
Moreover, the malnutrition during the brain growth spurt affects the
functioning of the serotoninergic system.
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